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1 . 1 .  INTRODUCCION.
En l o s  ü l t i m o s  a n o s  s e  h a n  r e a l i z a d o  p r o g r e s o s  
s u s t a n c i a l e s  e n  e l  c o n o c i m i e n t o  d e l  METABOLISMO LIPIDICO 
y s u  r e g u l a c i ô n .  L a s  a l t e r a c i o n e s  d e  l o s  n i v e l e s  de  
l i p i d o s  s o n  de  g r a n  i m p o r t a n c i a  y  p u e d e n  j u g a r  u n  p a p e l  
p a t o l o g i c o  de  p r i m e r  o r d e n .
E l  CLOFIBRATO s e  e m p l e a  como f a r m a c o  e n  e l  t r a  
t a m i e n t o  de l a  a t e r o s c l e r o s i s , p o r  s u  c a p a c i d a d  p a r a  r e -  
d u c i r  l o s  n i v e l e s  t a n t o  de  c o l e s t e r o l  como d e  t r i g l i c e r i  
d o s  e n  e l  p l a s m a  s a n g u i n e o  h u m an o .  E l  e s p e c t r o  de  a c - -  
c i o n  d e l  c l o f i b r a t o  e s  a m p l i s i m o ,  y s u  modo d e  a c c i o n  
e s  o s c u r o  y a û n  p o r  d i l u c i d a r .
Los INSECTOS s o n  p a r t i c u l a r m e n t e  v u l n é r a b l e s  -  
a  l a  d i s m i n u c i ô n  de l a s  r é s e r v a s  l i p î d i c a s  d u r a n t e  e l  
c r e c i m i e n t o ,  p o r  l o  q u e  l a  a c c i o n  h i p o l i p i d e m i a n t e  d e l  -  
c l o f i b r a t o  p r é s e n t a  p o t e n c i a l  i n s e c t o s t â t i c o  ( L e v i n s o n ,
1 9 7 3 ) .
H a s t a  a h o r a  l a  i n s e c t ô s t a s i s  n o  h a  s i d o  v a l o r a  
d a ,  p e r o  s u  p o t e n c i a l i d a d  p a r a  e l  c o n t r o l  d e  l a s  p l a - -  
g a s  de  i n s e c t o s  h a  s i d o  s e n a l a d a  p o r  W e i d h a a s  ( 1 9 7 3 ) ,  -
S m i t h  ( 1 9 7 3  ) 5 S m i t h  e t  a l . ,  ( 1 9 6 4 ) .  E l  é x i t o  de  l a  e s t e r i  
l i z a c i o n  p r o v o c a d a  p o r  l a  i r r a d i a c i o n  d e  i n s e c t o s  m a c h o s  
m e d i a n t e  r a y o s  gamma ( K n i p l i n g ,  1 9 5 9 )  h a  e s ' t i m u l a d o  e l  
e s t u d i o  de  o t r o s  e s t e r i l i z a n t e s  e i n s e c t i s t â t i c o s  d e  ca-~- 
r â c t e r  q u î m i c o  ( M a t o l i n ,  1 9 7 3 ;  A n s a r i , 1 9 7 3 ;  B u l i g i s k a y a , 
1 9 7 3 ;  H a r w a l k a r  e t  a l . ,  1 9 7 4 ;  T a k a h a s h i  e t  a l . ,  1 9 7 5 ;  P a -  
l l o s  e t  a l  . ,  1 9 7 6 ) .
A l a  v i s t a  de  l a  u r g e n t e  d e m an d a  d e  i n s t r u m e n ­
t e s  d e  c o n t r o l  de  l a s  p l a g a s  p r o d u c i d a s  p o r  a l g u n o s  i n s e  
t o s 5 l a s  d e f i c i e n c i e s  m e t a b ô l i c a s  p r o d u c i d a s  p o r  c o m p u e ^  
t o s e n  c o n c e n t r a c i o n e s  s u b l e t a l e s ,  p u e d e n  s i g n i f i c a r  u n  
m e d i o  p r a c t i c e  d e  c o n s e r v a r  e l  n u m é ro  d e  g e n e r a c i o n e s  -  
a n u a l e s  d e  c i e r t a s  p l a g a s  de  i n s e c t o s  p o r  d e b a j o  d e  u n  
n i v e l  p e r j u d i c i a l  5 a l  r e d u c i r  l a  d e n s i d a d  d e  p o b l a c i ô n  -  
d e  l a  p l a g a  s i n  e r r a d i c a r l a  c o m p l e t a m e n t e , m a n t e n i e n d o  -  
e l  e q u i l i b r i o  e c o l ô g i c o .
1 . 2 .  AGENTES HIPOLIPEMICOS 0 ANTIHIPERLIPIDEMICOS.
En l a  a c t u a l i d a d  e s  b i e n  c o n o c i d a  l a  c o n e x i o n  
e x i s t e n t e  e n t r e  l a  p r e s e n c i a  d e  e l e v a d o s  n i v e l e s  d e  l i p i  
d o s  e n  l a  s a n g r e  y l a  ATEROSCLEROSIS ( H a v e l  y  K a n e ,  1973) 
p o r  l o  que l a  bûcqueda y e s t u d i o  de agen tes  h ip o l ip id ëm ico s  
h a  a l c a n z a d o  u n  g r a n  i n t e r ê s  e n  l o s  û l t i m o s  t i e m p o s  
( c f r .  H o l m e s ,  1 9 6 4 ;  H ow e, 1 9 7 3 ;  W i t t e ,  1 9 7 5 ) .
D i s t i n t o s  t i p o s  d e  a g e n t e s  q u î m i c o s  h i p o l i p ë m i  
COS p u e d e n  a g r u p a r s e  s e g û n  e l  p r o c e s o  b i o q u i m i c o  q u e  i n -  
t e r f i e r e n  c o n  o b j e t o  d e  r e d u c i r  l o s  n i v e l e s  l i p i d i c o s ,  -  
a u n q u e  a  m enudo  a f e c t a n  a  mâs de  un s i s t e m a  e n z i m â t i c o .
( 1 )  C o m p u e s t o s  q u e  i n h i b e n  l a  s i n t e s i s  e n d o g e -  
n a  d e l  c o l e s t e r o l .  P e r t e n e c e n  a  e s t e  g r u p o  d é r i v a d o s  d e l  
c o l e s t e r o l , "como p o r  e j e m p l o ,  2 2 - 2 5 - d i a z o c o l e s t a n o l  q u e  
i n h i b e  e l  p r i m e r  p a s o  i r r e v e r s i b l e  de  l a  b i o s i n t e s i s  d e l  
c o l e s t e r o l  c a t a l i z a d o  p o r  l a  y ^ - h i d r o x i y ^ - m e t i l  g l u t a r i l -  
C o A - r e d u c t a s a  ( C o u n s e l l ,  1 9 6 2 ) ;  a n â l o g o s  d e l  â c i d o  f a r n e -  
s o i c o ,  como e l  â c i d o  3 , 7 , 1 1 - t r i m e t i l d o d e c a n o i c o  q u e  i n h i b e
l a  m e v a l ô n i c o - q u i n a s a  ( P o p j a c k ,  1 9 6 0 ) ;  d e r i v a d o s  d e  e s t r o  
g e n o s , como p o r  e j e m p l o ,  1 6 , 1 6 - d i f l u o r o e q u i l e n i n - m e t i l -  -  
ê t e r  q u e  i n h i b e  l a  i n c o r p o r a c i ô n  de  â c i d o  m e v a l 6 n i c o - ^ ^ C  
a  c o l e s t e r o l  ( H u m b e r ,  1 9 6 2 ) ;  d e r i v a d o s  d e l  â c i d o  m e v a l 6 n_i 
c o ,  como e l  â c i d o  3 , 5 - d i h i d r o x i - 3 , 4 , 4 - t r i m e t i l v a l ê r i c o  
q u e  i n h i b e  l a  b i o s i n t e s i s  de  c o l e s t e r o l  ( H u l c h e r ,  1 9 7 1 )  -  
y  d e r i v a d o s  d e  â c i d o s  a r i l o x i a l c a n o i c o s , d e  l o s  q u e  e l  
m e j o r  e j e m p l o  e s  e l  c l o f i b r a t o  ( P - c l o r o f e n o x i  -  - .
i s o b u t i r a t o  de  e t i l o )  q u e  i n t e r f i e r e n  l a  b i o s i n t e s i s  -  
d e l  c o l e s t e r o l  ( G r u n d y ,  1 9 7 2 ) .
( 2 )  C o m p u e s t o s  q u e  a c t i v a n  e l  c a t a b o l i s m o  d e l  -  
c o l e s t e r o l .  D e r i v a d o s  d e  l a  t i r o s i n a ,  p o r  e j e m p l o ,  e l  e s ­
t e r  m e t i l i c o  de  3 , 3 ’ - 5 , 5 ’ - t e t r a y o d o t i r o n i n a  q u e  e s t i m u l a  
l a  degradac iôn  de  l a  c a d e n a  l a t e r a l  d e l  c o l e s t e r o l  f a v o r e -  
c i e n d o  e l  ca tabo l ism o y  e x c r e c i ô n  d e l  c o l e s t e r o l  ( G r i e s  -  
e t  a l . , 1 9 7 2 ) .
( 3 )  C o m p u e s t o s  q u e  d i s m i n u y e n  l a  p r o d u c c i o n  de  
t r i g l i c e r i d o s .  E l  â c i d o  2 - m e t i l - 2 ( C l , 2 , 3 , 4 - t e t r a h i d r o -  
1 - n a f t i l ) f e n o x i ) - f e n o x i - p r o p i ô n i c o  o n a f e n o p i n a ,  p o r  
e j e m p l o ,  t i e n e  u n  e f e c t o  p r i o r i t a r i o  s o b r e  l o s  t r i g l i c e  
r i d o s  d e l  s u e r o  ( D u j o v n e ,  1 9 7 1 ) ,  y  h a l o f e n a t o  ( a c e t a t o  -  
de  l - a c e t a m i d o e t i l ( p - c l o r o f e n i l ) ( m ^ t r î f l u o r o m é t i l f e n o x i ) y  -  
q u e  d i s m i n u y e  l o s  t r i g l i c e r i d o s  y e l  â c i d o  u r i c o  d e l  -  -  
s u e r o  y a f e c t a  muy p o c o ,  s i n  e m b a r g o ,  l o s  n i v e l e s  de  c o ­
l e s t e r o l  ( J e p s o n ,  1 9 7 2 ) .
( 4 )  C o m p u e s t o s  q u e  e s t i m u l a n  e l  m e t a b o l i s m o  de  
t r i g l i c e r i d o s .  E l  â c i d o  n i c o t i n i c o ,  p o r  e j e m p l o ,  s e  
u t i l i z a  en  c l î n i c a  c o n  o b j e t o  de  d i s m i n u i r  l o s  n i v e l e s  
de  c o l e s t e r o l y  t r i g l i c e r i d o s  d e l  s u e r o .  Su  a c c i o n  p r i n -
c i p a l  c o n s i s t e  e n  i m p e d i r  l a  m o v i l i z a c i o n  de  â c i d o s  g r a ­
s o s  l i b r e s  d e l  t e j i d o  a d i p o s o  r e d u c i e n d o  l a  d i s p o n i b i l i -  
d a d  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s  p a r a  l a  s i n t e s i s  de  t r i g l i c e r i ­
d o s  e n  e l  h i g a d o  ( C a r l s o n  y  OrÔ, 1 9 6 2 ) .
( 5 )  C o m p u e s t o s  q u e  i n t e r f i e r e n  e n  l a  a b s o r c i o n  
o r e a b s o r c i o n  d e  e s t e r o l e s  o â c i d o s  b i l i a r e s . E j e m p l o s  
d e  e s t e  u l t i m o  g r u p o  s o n  e l  p r o b u c o l  ( 4 , 4 ’ - ( i s o p r o p i l i —  
d e n - d i t i o ) b i s ( 2 , 6 - d i - t - b u t i l f e n o l ) ) q u e  i m p i d e  l a  a b s o r ­
c i o n  y r e a b s o r c i o n  d e  c o l e s t e r o l  en  e l  i n t e s t i n e  ( P o l a —  
c h e k , 19 7 2 ) ,  y r é s i n a s  s e c u e s t r a n t e s  de  â c i d o s  b i l i a r e s  
como l a  c o l e s t i r a m i n a  q u e  o b s t a c u l i z a n  l a  r e a b s o r c i o n  de  
l o s  â c i d o s  b i l i a r e s ,  a u m e n t a n d o  s u  e x c r e c i ô n  f e c a l  y  p r o  
v o c a n d o  e l  i n c r e m e n t o  d e l  c a t a b o l i s m o  d e l  c o l e s t e r o l  
( H a v e l  y  K a n e ,  19 7 3 ) .
1 . 3 .  ’ CLOFIBRATO.
La e s t r u c t u r a  q u i m i c a  d e l  c l o f i b r a t o  c o r r e s p o n ­
d e  a l  p - c l o r o f e n o x i - i s o b u t i r a t o  de e t i l o .
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E l  CPIB m a n i f i e s t a  m a r c a d a  a c t i v i d a d  e n  l a  r e - -  
d u c c i ô n  d e  l o s  n i v e l e s  de  l i p i d o s  t o t a l e s  y  c o l e s t e r o l  
e n  s u e r o  e h i g a d o ,  c o m b i n a d a  c o n  u n a  t o x i c i d a d  m i n i m a  
( T h o r p ,  1 9 6 2 ,  1 9 6 3 ;  B e s t  y D u n c a n ,  1 9 6 3 ) .  E l  CPIB p o s e e
u n a  a b s o r c i ô n  d i g e s t i v a  e n  e l  h o m b re  r â p i d a  y u n i f o r m e  
s i e n d o  h i d r o l i z a d o  p o r  e n z i m a s  s é r i c a s  a  â c i d o  p - c l o r o f e -
. n o x i i s o b u t i r i c o . En l a  s a n g r e  a p a r e c e  u n i d o  a  a l b û m i n a  
y o t r a s  p r o t e î n a s . En s u  m a y o r  p a r t e  s e  é l i m i n a  e n  
l a  o r i n a  c o m o g l u c u r ô n i d o . Su  v i d a  m e d i a  e n  e l  h o m b r e  -  
e s  de  1 0 - 1 4  h o r a s  ( T h o r p ,  1 9 6 4 ;  C r o o t h a m e l ,  1 9 7 5 ' ; ,  C h a s —  
s e a u d ,  1 9 7 4 ) .
1 . 3 . 1 .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  d e  l o s
â c i d o s  g r a s o s .
E l  CPIB r e d u c e  l o s  n i v e l e s  d e  â c i d o s  g r a s o s  l i  
b r e s  c i r c u l a n t e s  e n  e l  p l a s m a  y a d e m â s  d i s m i n u y e  l a  l i b ^  
r a c i ô n  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  d e l  t e j i d o  a d i p o s o  a  -  
l a  s a n g r e  " i n  v i t r o "  ( B a r r e t t ,  1 9 6 6 ;  C e n e d e l l a ,  1 9 6 8 ) .  
A d e m â s ,  e l  CPIB i n h i b e  l a  m o v i l i z a c i o n  d e  l i p i d o s  p l a s m â -  
t i c o s  o r i g i n a d a  p o r  n o r a d r e n a l i n a  e n  un  50% ( B a r r e t t ,
1 9 6 8 ) .  P o r  o t r o  l a d o , d e s p l a z a  l o s  â c i d o s  g r a s o s  p l a s - -  
m â t i c o s  d e  l a  a l b û m i n a  c o n  l o  q u e  l a  e n t r a d a  d e  â c i d o s  = 
g r a s o s  e n  e l  h i g a d o  d i s m i n u y e  ( T h o r p , 1 9 7 1 ) .
E l  CPIB a l t e r a ,  t a m b i ë n , l a  c o m p o s i c i ô n  d e  l o s  -  
â c i d o s  g r a s o s  p l a m â t i c o s ,  a u m e n t a n d o  e l  c o n t e n i d o  r e l a -  -  
t i v o  d e  â c i d o  o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) ( C e n e d e l l a ,  1 9 6 8 ;  M a i e r  e t  -  
a l . ,  19 7 5 ) .  En e l  c a s o  de  p a c i e n t e s  c o n  h i p e r l i p o p r o -  -  
t e i n a  t i p o s I I I  y  I V , t r a t a d o s  c o n  C P IB ,  T a k a y a s u  y  Ken 
( 1 9  7 1 )  e n c o n t r a r o n  i n c r e m e n t o  de  â c i d o  n e r v ô n i c o  ( 2 4 : 1 )  -  
e n  l a  f r a c c i ô n  d e  f o s f o l i p i d o s ,  d e  â c i d o  l i n o l ê n i c o  ( 1 8 : 3 )  
e n  l a  f r a c c i ô n  d e  e s t e r e s  de  c o l e s t e r o l  y  d e  â c i d o  e i c o s a  
p e n t a e n o i c o  ( 2 0 : 5 )  e n  l a  d e  t r i g l i c e r i d o s .  E l  â c i d o  l i -  
n o l e i c o  y  e l  â c i d o  a r a q u i d ô n i c o  d i s m i n u y e n  e n  e l  h i g a d o  -  
d e  r a t a s  t r a t a d a s  c o n  CPIB ( K r a m e r  y M i h a l y ,  1 9 7 5 ) .
P o s t e r i o r m e n t e , s e  h a n  v e n i d o  d e m o s t r a n d o  l o s  e f e c t o s  d e l  
CPIB e n  l a  b i o s i n t e s i s  de  a c i d o s  g r a s o s  y e n  l a  i n c o r p o r a  
c i o n  de  d i s t i n t o s  i s o t o p o s  a  e s t a  f r a c c i ô n  l i p î d i c a .
A s ! , p o r  e j e m p l o ,  l a  d r o g a  a u m e n t a  l a  i n c o r p o r a c i ô n  d e  a c ^
t a t o  - 1 - ^ ^ C  " i n  v i v o "  a  l o s  â c i d o s  g r a s o s  h e p â t i c o s  -----
( S o d h i  e t  a l . ,  1 9 7 1 ) ,  a u n q u e  " i n  v i t r o "  e l  CPIB i n h i b e  l a  
s i n t e s i s  d e  l a s  d i v e r s a s  c l a s e s  de  l i p i d o s  a  p a r t i r  d e  
a c e t a t o - l - ^ ^ C  y d e  g l u c o s a - U - ^ ^ C  e n  h i g a d o  d e  r a t a  ( F u i —  
t o n  e t  a l . ,  1 9 7 2 ) .  La a d i c i ô n  de  g l u c o s a  a l  m e d i o  -  -  
de  i n c u b a c i ô n  r e v i e r t e  p a r c i a l m e n t e  e l  e f e c t o  i n h i b i d o r  -  
d e l  CPIB s o b r e  l a  s i n t e s i s  de  l i p i d o s  a  p a r t i r  d e  e s -  -  
t o s  m ism o s  i s ô t o p o s .  P o r  o t r o  l a d o ,  l a  i n h i b i c i ô n  d e  
l a  f o r m a c i ô n  de  CO^ m a r c a d o  a  p a r t i r  d e  â c i d o  p i r û v i c o - -  
- 1 - ^ ^ C  p u d i e r a  s e r  e l  r e s u l t a d o  d e l  b l o q u e o  de  a l g u n a  
e n z i m a  de  l a  r u t a  d e  b i o s i n t e s i s  de  â c i d o s  g r a s o s  ( G r e e n y  
p a n  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .  Q u a g l i a r e l l o  ( 1 9 7 4 )  y  L a n d r i s c i n a  e t  
a l . ,  (19  75)  h a n  d e m o s t r a d o  q u e  e l  CPIB i n h i b e  t a n t o  l a  
b i o s i n t e s i s  " d e  n o v o "  a  p a r t i r  de  m a l o n i l - C o A  co m o ,  s o b r e  
t o d o ,  e l  s i s t e m a  d e  e l o n g a c i ô n  d e  c a d e n a  r e s p o n s a b l e  d e  
l a  s i n t e s i s  h e p â t i c a  de  â c i d o s  g r a s o s  s a t u r a d o s  e  i n s a t u  
r a d o s  d e  l o n g i t u d  d e  c a d e n a  m a y o r  d e  16 â t o m o s  d e  c a r b o n o .
Se h a  d e m o s t r a d o ,  a s i m i s m o ,  l a  a c t u a c i ô n  d e l  
CPIB s o b r e  s i s t e m a s  e n z i m â t i c o s  de  g r a n  i m p o r t a n c i a  e n  
e l  m e t a b o l i s m o  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s  como s o n  l a  â c i d o  g r à  
s o - s i n t e t a s a  y  l a  a c e t i l C o A - c a r b o x i l a s a * " I n  v i t r o " ,  e l  
CPIB i n h i b e  l a  a c e t i l C o A - c a r b o x i l a s a  d e l  h i g a d o  ( M a r a g o u -  
d a k i s  e t  a l . ,  1 9 6 9 ) .  La i n h i b i c i ô n  e s  c o m p e t i t i v e  c o n  -  
r e s p e c t o  a l  ATP y a l  b i c a r b o n a t o . A l  mismo t i e m p o ,  e l
CPIB e s t i m u l a  l a  a c t i v i d a d  de  a c i d o - g r a s o - s i n t e s a s a  " i n  -
v i t r o " .  S i n  e m b a r g o ,  e s t e  e f e c t o  n o  p a r e c e  t e n e r  s i g n i f y
c a c i o n  f i s i o l o g i c a  y a  q u e  s e  i n h i b e ' l a  f o r m a c i o n  de  m a l o -  
n i l C o A .
L a s  a c t i v i d a d e s  de  l a s  â c i d o - g r a s o C o A - s i n t e t a -  
s a s  de  c a d e n a  l a r g a  y l a s  c a r n i t f h - a c e t i l - t r a n s f e r a s a s  -  
c o r r e s p o n d i e n t e s  s e  e s t i m u l a n  p o r  e l  CPIB " i n  v i v o "  -  
( S o l b e r g  e t  a l . ,  1 9 7 2 )  e " i n  v i t r o "  ( C a p u z z i  e t  a l .  , 1 9 7 4  
y 1 9 7 5 ;  K a h o n e n ,  19 7 6 ) .  D aae  e t  a l .  ( 1 9 7 3 )  h a n  d e m o s t r a ­
do e l  a u m e n t o  d e  a c t i v i d a d  de  l a s  e n z i m a s  a c i l a n t e s  d e l  
g l i c e r o l - f o s f a t o  e n  h i g a d o  de  r a t a s  t r a s  l a  a d m i n i s t r a —  
c i ô n  d e  CPIB e n  l a  d i e t a .  E s t e s  ü l t i m o s  a u t o r e s  a f i r m a n  
q u e  l a  d i s m i n u c i ô n  de  n i v e l e s  de  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  
d e l  s u e r o ,  l a  r e d u c c i ô n  d e  l a  l i b e r a c i ô n  d e  t r i g l i c e r i d o s  
d e l  h i g a d o  y l a  f a l t a  ,de a u m e n t o ,  c o r r e s p o n d i e n t e  a  e s a  -  
r e d u c c i ô n ,  de  l o s  l i p i d o s  h e p â t i c o s ,  s u p o n e  u n a  e v i d e n -  -  
c i a ,  a u n q u e  i n d i r e c t e ,  d e  un  i n c r e m e n t o  d e  o x i d a c i ô n  de  -  
l o s  â c i d o s  g r a s o s ,  y  u n a  r e d u c c i ô n  de  l a  f o r m a c i ô n  de  gl_i 
c e r i d o s ,
E l  CPIB i n h i b e  " i n  v i t r o "  l a  a c t i v i d a d  d e  l i p o -  
p r o t e i n a - l i p a s a  e n  e p i d i d i m o  de  r a t a  C G r a f f n e t t e r , 1 9 7 1 ;  
Whayne e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .  S i n  e m b a r g o ,  en h u m a n o s ,  ya. s e  -  
h a b i a  e n c o n t r a d o  u n  i n c r e m e n t o  de  e s t a  a c t i v i d a d  e n z i m â ^  
t i c a  e n  t e j i d o  a d i p o s o  (Hood e t  a l , ,  1 9 6 8 ) .
1 . 3 . 2 .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  d e  t r i ­
g l i c e r i d o s  .
yria d i s m i n u c i ô n  mâs p r o f u n d a  i n d u c i d a  p o r  e l
C PIB ,  de  l o s  n i v e l e s  d e  c o l e s t e r o l  ( B e s t  y  D u n c a n ,  1 9 6 5 )  
c o n d u j o  a  B e r k o w i t z  (1 9 6  5)  a  l a  h i p o t e s i s  d e  q u e  l a  
h i p o c o l e s t e r o l e m i a  c a u s a d a  p o r  l a  d r o g a  e s  e l  r e s u l t a d o  d e  
l a  r e d u c c i ô n  de  l o s  l i p i d o s  n e u t r o s .  W o l f e  ( 1 9 7 3 ) , p o r  s u  
p a r t e ,  h a  d e m o s t r a d o  u n  a u m e n t o  s i g n i f i c a t i v o  e n  e l  reca i t -  
b i o  d e  t r i g l i c e r i d o s  p l a s m a t i c o s .
La c a n t i d a d  y t i p o  d e  g r a s a ,  l a  c o n c e n t r a c i ô n  
d e  s a c a r o s a  y  l a  p r e s e n c i a  o n o  d e  c o l e s t e r o l  e n  l a  -  
d i e t a  s o n  f a c t o r e s  i m p o r t a n t e s  en  e l  e f e c t o s  h i p o t r i g l i c e -  
r i d ë m i c o  d e l  C PIB .  Los t r i g l i c e r i d o s  d i s m i n u y e n  e n  r a t a s  
a l i m e n t a d a s  c o n  d i e t a s  s a t u r a d a s  de g r a s a  animalCGrundy. 1 9 7 2 ;  -  
I p  e t  a l . ,  1 9 7 6 ) ,  p e r o  a u m e n t a n  e n  r a t a s  a l i m e n t a d a s  co n  
d i e t a s  c o n t e n i e n d o  a c e i t e  de  m a i z  ( e l e v a d a s  c o n c e n t r a ­
c i o n e s  d e  â c i d o s  g r a s o s  i n s a t u r a d o s )  ( K o k a t n u r ,  1 9 6 9 ) .
No s e  o b s e r v a  e f e c t o  a l g u n o  en  l o s  t r i g l i c e r i d o s  
c u a n d o  e n  l a  d i e t a  e x i s t e  c o l e s t e r o l  ( K o k a t n u r ,  1 9 6 9 ) .
En r a t a s  a l i m e n t a d a s  c o n  d i e t a  de  a l t o  c o n t e n i d o  d e  s a c a ­
r o s a  e l  CPIB p r o d u c e  un  i n c r e m e n t o  d e l  r e c a m b i o  d e  t r i g l i  
c e r i d o s  p l a s m â t i c o s  ( B i v e r m a n ,  1 9 7 0 ) ,  a l  t i e m p o  q u e  u n  
a u m e n t o  d e  VLDL d e l  p l a s m a  ( S e g a l ,  1 9 7 2 ) ;  e n  d e f i n i t i v a , -  
u n a  d i s m i n u c i ô n  d e  l a  c o n c e n t r a c i ô n  s â r i c a  de  t r i g l i c e — 
r i d o s  d p  e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .
E l  e f e c t o  h i p o t r i g l i c e r i d ê m i c o  d e l  CPIB p o d r i a  
s e r  e l  r e s u l t a d o  d e  l a  i n h i b i c i ô n  d e  l a  s i n t e s i s  h e p â t i c a  
de  g l i c e r o l i p i d o s . En e f e c t o ,  Adams e t  a l ^ ( 1 9 7 1 )  
h m d e m o s t r a d o  " i n  v i t r o "  l a  i n h i b i c i ô n  d e  l a  f o r m a c i ô n  
de  d i g l i c ê r i d o s  y t r i g l i c e r i d o s  h e p â t i c o s  a  p a r t i r  de
s n - g l i c e r o l - 3 - P - ^ ^ C . A s u  v e z ,  Lamb e t  a l .  ( 1 9 7 1 )  m a n i —  
f i e s t a n l a  i n h i b i c i ô n  de  l a  a c t i v i d a d  d e  l a  s n - g l i c e r o l - 3 -  
P - a c i l - t r a n s f e r a s a  q u e  c a t a l i z a  l a  s i n t e s i s  " d e  n o v o "  d e  
g l i c e r o l i p i d o s .  La c a p a c i d a d  d e l  CPIB p a r a  e s t i m u l a r  l a  
g l i c e r o l - 3 - P - d e s h i d r o g e n a s a  y d i s m i n u i r  l o s  n i v e l e s  d e  -  
g l i c e r o l - 3 - P  s e  r e f i e j a  .- p o r  d i s t i n t o s  a u t o r e s  ( H e s s  e t  
a l . ,  1 9 6 5 ;  W e s t e r f e l d  e t  a l . ,  1 9 6 8 ;  A z a r n o f f  e l  a l . ,  1 9 7 1 ;  
F a l l o n  e t  a l . ,  1 9 7 2 ) .  Ambos e f e c t o s  d e l  C P IB ,  i n h i b i -  -  
c i ô n  de  l a  s i n t e s i s  de  t r i g l i c e r i d o s  y a u m e n t o  d e  l a  a c t i  
v i d a d  de  l a  d e s h i d r o g e n a s a  d e l  g l i c e r o l - 3 - P ,  p u e d e n  e s t a r  
r e l a c i o n a d o s  ( F a l l o n  e t  a l . ,  1 9 7 2 ;  C e n e d e l l a  e t  a l . ,  1 9 7 6 )
1 . 3 . 3 .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  d e  f o s ­
f o l i p i d o s  .
E x i s t e  u n a  i n f o r m a c i o n  muy l i m i t a d a  e n  r e l a c i o n  
c o n  l o s  c a m b i o s  e n  l o s  n i v e l e s  de  f o s f o l i p i d o s  p l a s m â t i - -  
c o s  o t i s u l a r e s  e f e c t u a d o s  p o r  e l  C P IB .  G a l l i  e t  a l .  -  
(1 9  70)  h a n  d e m o s t r a d o  e n  r a t a s  a  l a s  q u e  s e  h a b i a  i n d u c i -  
do  un  s i n d r o m e  n e f r o t i c o  p o r  i n y e c c i o n  d e  - d e r i v a d o s  -  -  
d e  p u r o m i c i n a  c o n  i n c r e m e n t o  c o n c o m i t a n t e  d e  l a  c o n c e n -  -  
t r a c i o n  s ê r i c a  de  f o s f o l i p i d o s  e n  g e n e r a l ,  y  d e  l e c i t i n a s  
e n  e s p e c i a l ,  q u e  e l  CPIB r e v e r t i a  c o m p l e t a m e n t e  e s t e  e f e c  
t o  r e d u c i e n d o  l o s  n i v e l e s  de  f o s f o l i p i d o s .  A d e m a s ,  e x i ^  
t e  un  n o t a b l e  a u m e n t o  e n  l a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  f o s f a t i d i l -  
c o l i n a  e n  l a  b i l i s  d e  p e r r o s  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  crôn_i  
c a  d e l  CPIB ( H o r n i n g  e t  a l . ,  1 9 7 2 ) .  I n d e p e n d i e n t e m e n t e  -
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d e l  t i p o  de  g r a s a  d e  l a  d i e t a  d e  r a t a s ,  s e  o b t u v i e r o n  s i -
m i l a r e s  d i s m i n u c i o n e s  de  f o s f o l i p i d o s  t o t a l e s  d e l  s u e r o ,
a u m e n t a n d o  l o s  d e l  h i g a d o ( S a i t o , 1 9 7 5 ) .
En h u m a n o s  e l  CPIB a u m e n t a  l a  i n c o r p o r a c i ô n  d e  
3g l i c e r o l - 2 -  H a  l o s  t r i g l i c e r i d o s  y  f o s f o l i p i d o s  s i n t e t ^  
z a d o s  e n  e l  h i g a d o  ( S o d h i  e t  a l . ,  1 9 7 1 ) .
1 . 3 . 4 .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  d e l  c o ­
l e s t e r o l  .
E l  CPIB r e d u c e  u n i f o r m e m e n t e  l a  c o n c e n t r a c i ô n  -  
d e l  c o l e s t e r o l  p la sm a t ic o  ( T h o r p ,  1 9 6 2 )  a s i  como e n  e l  h i g a  
do y l a  b i l i s  d e  r a t a s  (C o h e n  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .  A d e m â s ,  
e l  i n c r e m e n t o  o b s e r v a d o  e n  l a  e x c r e c i ô n  de  e s t e r o i d e s  
n e u t r o s  f e c a l e s  e n  h u m a n o s ,  i n d u c i d o  p o r  l a  a d m i n i s t r a t i f  
c i ô n  d e l  CPIB en  l a  d i e t a  ( B e r k o w i t z ,  1 9 6 4 ;  G r u n d y  e t  a l .  
1 9 6 9 ,  1 9 7 2 )  y de  c o l e s t e r o l  y  â c i d o s  b i l i a r e s  e n  l a  b i l i s  
de  p e r r o s  ( H o r n i n g  e t  a l . , 1 9 7 2 ) ,  t r a e  como c o n s e c u e n c i a  
l a  m o v i l i z a c i ô n  y  p e r d i d a  p o s t e r i o r  d e l  c o l e s t e r o l  endôge^ 
n o .
H o r l i c k  e t  a l .  (19  71 )  h a n  s u g e r i d o  q u e  l a  i n -  -  
h i b i c i ô n  i n d u c i d a  p o r  e l  CPIB d e  l a  b i o s i n t e s i s  d e  c o l e s ­
t e r o l  h e p â t i c o  s é r i a  r e s p o n s a b l e  de  l a  c a i d a  d e l  c o l e ^  
t e r o s  p l a s m â t i c o .  E f e c t i v a m e n t e , Gans  e t  a l .  ( 1 9  71 )  h a n
d e m o s t r a d o  l a  i n h i b i c i ô n  i n d u c i d a  p o r  e l  CPIB d e  l a  f o r m a  
c i ô n  de c o l e s t e r o l  a  p a r t i r  d e  g l u c o s a - l - ^ ^ C  e n  h i g a d o  de  
p e r r o s .  A s i m i s m o ,  e l  CPIB i n h i b e  " i n  v i t r o "  l a  a c t i v i d a d
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de  m e v a l ô n i c o - q u i n a s a ,  e n z i m a  q u e  c a t a l i z a  l a  c o n v e r s i ô n -  
de  â c i d o  m e v a l ô n i c o  a  â c i d o  m e v a l ô n i c o - 5 - P  ( W a l s h  e t  a l . , 
1 9 6 9 ;  Gamble  e t  a l . ,  1 9 6 9 ) .  T a m b i e n  s e  h a  d e m o s t r a d o  
u n a  d i s m i n u c i ô n  i n d u c i d a  p o r  e l  CPIB d e  l a  a c t i v i d a d  de  
- h i d r o x i - y ^ - m e t i l g l u t a r i l C o A - r e d u c t a s a  e n  h i g a d o  de  
r a t a  ( W h i t e  e t  a l . ,  1 9 7 1 ;  C ohen  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .  P o r  o t r o  
l a d o ,  e l  CPIB e s t i m u l a  " i n  v i t r o "  l a  a c t i v i d a d  d e  d i v e r ­
s e s  s i s t e m a s  e n z i m â t i c o s  i m p l i c a d o s  e n  l a  e l i m i n a c i ô n  de  
e s t e r o i d e s  p o r  e l  o r g a n i s m e  ( E i n a r s s o n ,  1 9 7 4 ) .
La a c c i ô n  d e l  CPIB s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  d e l  c o ­
l e s t e r o l  s e  r é v é l a ,  s i n  e m b a r g o ,  c o n f l i t i v a .  P o r  e j e m p l o ,  
l a  p r e s e n c i a  o n o  de  c o l e s t e r o l  e n  l a  d i e t a  p r o d u c e  u n a  -  
c o n s i d e r a b l e  v a r i a c i ô n  e n  l o s  n i v e l e s  d e  c o l e s t e r o l  d e l  -  
s u e r o  e n  h um anos  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  d e l  CPIB 
( K o k a t n u r ,  1969 ; B e r g e r ,  1 9 6 9 ) .  En p a c i e n t e s  c o n  h i p e r c o  
l e s t e r o l e m i a  y c i r r o s i s  b i l i a r  p r i m a r i a ,  e l  CPIB p r o d u c e  
u n a  e l e v a c i ô n ,  no  u n a  d i s m i n u c i ô n ,  d e  l o s  n i v e l e s  de  c o —  
l e s t e r o l  ( S c h a f f n e r ,  1 9 6 9 ) .
1 . 3 . 5 .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  de  l i p o ­
p r o t é i n e s  .
E l  e f e c t o  h i p o t r i g l i c e r i d ê m i c o  de  CPIB p o d r i a  
e x p l i c a r s e  p o r  l a  r e d u c c i ô n  de  l o s  n i v e l e s  de  VLDL e n  e l  -  
p l a s m a  hum ano o b i e n  p o r  e n l a c e  d e l  CPIB a l  p ê p t i d o  B ( a p o -  
y ^ - l i p o p r o t e i n a )  e n  l a  c ê l u l a  i n t e s t i n a l ,  l i m i t a n d o  l a  c a ­
p a c i d a d  d e  l a s  l i p o p r o t e î n a s  p a r a  t r a n s p o r t e r  t r i g l i c e r i d o s  
. (B eaum ont  e t  a l . ,  1 9 7 1 ) ,  p e r o  l o s  d a t o s  d e  l a  b i b l i o g r a f i a
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a c e r c a  de  l o s  e f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  de  l i -  
p o p r o t e i n a s  s o n  c o n f l i c t i v o s  y ,  a  v e c e s ,  c o n t r a d i c t o r i e s .
E l  CPIB r e d u c e  l a  s i n t e s i s  d e  LDL e n  p a c i e n t e s  -  
c o n  h i p e r c o l e s t e r o l e m i a  e h i p e r t r i g l i c e r i d e m i a  c o m b i n a d a s  
( S c o t t  y  H u r l e y ,  1 9 6 9 ) .  En p l a s m a  h u m a n o ,  S o d h i  e t  a l .  
( 1 . 9 7 1 )  h a n  d e m o s t r a d o  l a  r e d u c c i ô n  i n d u c i d a  p o r  e l  CPIB -  
d e  l o s  n i v e l e s  de  VLDL. E s t a  r e d u c c i ô n  p o d r i a  d e b e r s e  
a  u n a  i n h i b i c i ô n  de  l a  s i n t e s i s  h e p â t i c a  de  VLDL; s i n  em—  
b a r g o , e n  i n d i v i d u o s  n o r m e t r i g l i c e r i d ë m i c o s  t r a t a d o s  c o n  -  
CPIB l a  s e c r e c i ô n  h e p â t i c a  de  VLDL a u m e n t a  ( W o l f e e t  a l . , 
1 9 7 0 ;  B a r t e r  e t  a l . , 1 9 7 2 ) .
En s u j e t o s  a l i m e n t a d o s  c o n  u n a  d i e t a  h i p e r l i p i -  
d e m i a n t e  ( e l e v a d a  c o n c e n t r a c i ô n  de  s a c a r o s a )  a  l o s  q u e  s e  
a d m i n i s t r a  CPI B,  l a  c o n c e n t r a c i ô n  de  HDL d e l  s u e r o  d i s m i n u ­
y e , p e r o  no  s e  a l t e r a n  l a s  de  LDL y VLDL ( S e g a l  e t  a l . ,
1 9 7 2 )  .
La  l i p o p r o t e i n a - l i p a s a  d e l  s u e r o  e s  i n h i b i d a  
" i n  v i t r o "  p o r  e l  C P IB ,  p r o v o c a n d o  u n a  a c u m u l a c i ô n  d e  l i ­
p o p r o t é i n e s  (W hayne  e t  a l . , 19 7 2 ) .  T a m b i e n ,  e l  CPIB i n h i b e  
t a n t o  " i n  v i v o "  como " i n  v i t r o "  l a s  l i p o p r o t e i n a - l i p a s a s  -  
d e  t e j i d o  a d i p o s o  y  de  c o r a z ô n  de  r a t a  ( C r a f f n e t e r  y  - '  - .  
G e i z a e r v a ,  1 9 7 1 ) .  S i n  e m b a r g o , C e n e d e l l a  e t  a l . ( 1 . 9 7 2 )  h a n  
d e m o s t r a d o  u n  i n c r e m e n t o  de  l a  a c t i v i d a d  de  l i p o p r o t e i n a -  -  
l i p a s a  e n  t e j i d o  a d i p o s o  y m u s c u l o  e s q u e l é t i c o  d e  r a t a ,  s u -  
g i r i e n d o ,  mâs b i e n ,  u n a  d i s m i n u c i ô n  de  t r i g l i c e r i d o s  p l a s m a  
t i c o s  m e d i a n t e  e l  a u m e n t o  de  s u  a c l a r a m i e n t o  p o r  l o s  t e j i —  
d o s  p e r i f e r i c o s .
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1 . 3 . 6 .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  l a  o x i d a c l o n  m i t o c o n ­
d r i a l .
E l  CPIB p u e d e  a c t u a r  como u n  a g e n t e  d e s a c o p l a n
t e  d e l  t r a n s p o r t e  de  e n e r g i a  de  l a  m i t o c o n d r i a  de  h i g a d o
de  r a t o n  ( K a t y a l ,  1 9 7 2 ) .  En e x p e r i e n c i a s  " i n  v i t r o "  s e
h a n  o b s e r v a d o  d i f e r e n c i a s  de  a c t u a c i ô n  e n t r e  l a  f o r m a  s a -
l i n a  y l a  f o r m a  e s t e r  d e  l a  d r o g a .  La s a l  s ô d i c a  d s l  -  -
CPIB i n h i b e  l a  o x i d a c i ô n  m i t o c o n d r i a l  d e l  s u c c i n a t o ,  m i e n
t r a s  e l  e s t e r  e t i l i c o  e s t i m u l a  e n  e l  mismo s i s t e m a  b i o l ô -
g i c o  l a  o x i d a c i ô n  d e l  s u c c i n a t o  ( F u l t o n  e t  a l . ,  1 9 7 2 ) .
P u e d e  s u c e d e r  q u e  l a s  d o s  f o r m a s  c o m p i t a n  e n  l a  o x i d a -  -
c i ô n  d e l  s u c c i n a t o ,  c o m p o r t â n d o s e  como a n t a g o n i s t a s  d e b i -
do a  s u  d i f e r e n t e  s o l u b i l i d a d .  S i n  e m b a r g o ,  y a  q u e  e l  e £
t e r  e t i l i c o  de  l a  d r o g a  s e  h i d r o l i z a _  r â p i d a m e n t e  como —
l a  f o r m a  s a l i n a  " i n  v i v o " ,  l a s  d i f e r e n c i a s  d e  a c t i v i d a d  d e
l a s  d o s  f o r m a s  e n  e s t e  s i s t e m a  m i t o c o n d r i a l  c a r e c e n  d e  u n a
i n t e r p r e t a c i ô n  p l a u s i b l e  " i n  v i v o " .  P o r  o t r o  l a d o ^ e l  e s —
t e r  e t i l i c o  d e l  CPIB a u m e n t a  4 v e c e s  l a  p r o p o r c i ô n  NAD^/ ~ 
N A D H m i t o c o n d r i a l  (Myazawa e t  a l . ,  1 9 7 5 ) .
Los n i v e l e s  h e p â t i c o s  d e  m i t o c o n d r i a s  a u m e n t a n  e n  
un  10 0% a  l o s  2 o 4 d i a s  d e  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  d e  l a  d r o g a .  
D u r a n t e  l a  m u l t i p l i c a c i ô n  m i t o c o n d r i a l  no  o c u r r e  n i n g û n  
c a m b i o  e n  e l  t a m a h o  de  l a s  p a r t i c u l a s  o e n  e l  c o n t e n i d o  e s -  
p e c i f i c o  de  DNA o RNA, m i e n t r a s  q u e  d u r a n t e  l a  r e g e n e r a c i ô n  
d e l  h i g a d o  e l  DNA d i s m i n u y e  en un 5 0% y  e l  RNA e n  un  300% 
(G ans  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .  Es p o s i b l e  q u e  l o s  n i v e l e s  d e  m i t o c o n
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d r i a s  h e p â t i c a s  s e a n  c o n t r o l a d o s  p o r  l a  a c t i v i d a d  d e  s u s  
p r o p i a s  p r o t e a s a s  n e u t r a s  i n h i b i d a s  p o r  e l  CPIB ( G e a r ,
1 9 7 4 ) .
C e d e r b a u m  e t  a l .  (19  73)  b a n  o b s e r v a d o  q u e  e l  -  
CPIB i n h i b e  t a n t o  l a  p r o d u c c i o n  como l a  u t i l i z a c i o n  de  -  
e n e r g i a  p r o c é d a n t e  de  l a  r e s p i r a c i o n  m i t o c o n d r i a l .
E l  CPIB a c t u a ,  a d e m a s ,  s o b r e  l a  i n t e g r i d a d  de  
l a s  m e m b r a n a s  m i t o c o n d r i a l e s  e s t i m u l a n d o  l a  a c t i v i d a d  -  
A T P a s i c a  y a u m e n t a n d o  l a  b a j a  p e r m e a b i l i d a d  de  l a s  m i t o  
c o n d r i a s  i n t a c t a s  p a r a  e l  NADH ( C e d e r b a u m  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .
" I n  v i t r o " ,  e l  CPIB d i s m i n u y e  l a s  r e s e r v e s  de 
p i r i d i n - n u c l e o t i d o s  i n h i b i e n d o  a s i  l a  r e s p i r a c i o n  m i t o ­
c o n d r i a l  de  h i g a d o  de  r a t a  ( M a c k e r e r  e t  a l . ,  19 7 4 ) .
E l  e s t u d i o  d e  i n h i b i c i ô n  de  l a  f o s f o r i l a c i o n  
o x i d a t i v a  r e a l i z a d a  p o r  e l  CPIB r é v é l a  c o o p e r a t i v i d a d  
c a r a c t e r i s t i c a  de  i n t e r a c i o n e s  a l o s t ê r i c a s  ( P a n i n i ,  1 9 7 4 ) .  
R e p r e s e n t a c i o n e s  de  H i l l  y de  D ix o n  i n d i c a n  q u e  e l  com -  -  
p u e s t o  i n t e r f i e r e  e n  d o s  p a s o s  d i s t i n t o s  de  l a  r u t a  de  
t r a n s p o r t e  e n e r g ê t i c o .  '
I . 3 . 7 .  O t r o s  e f e c t o s  d e l  C P I B .
Ademâs  d e  s u  e f e c t o  m u l t i p l e  e n  e l  m e t a b o l i s m o  
l i p i d i c o ,  e l  CPIB e s  c a p a z  de  a f e c t a r  d e t e r m i n a d o s  s i s t e ­
mas e n z i m â t i c o s  d e l  m e t a b o l i s m o  de  h i d r a t o s  de  c a r b o n o  y 
d e l  m e t a b o l i s m o  d e  p r o t e i n a s . A s i ,  p o r  e j e m p l o ,  e l  CPIB 
i n c r e m e n t a  e n  i n d i v i d u o s  c o n  h i p e r l i p o p r o t e i n e m i a  d e l  t i p o
I I ,  l a  g l u t â m i c o - o x a l a c e t i c o - t r a n s a m i n a s a  ( C r a i g  e t  a l . ,
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1 . 9 7 2 ) .  S p a n o  e t  a l .  ( 1 9 7 4 )  h a n  d e m o s t r a d o  t a m b i e n  l a
c a p a c i d a d  d e l  CPIB p a r a  a f e c t a r  e l  m e t a b o l i s m o  d e l t r i p - _ _
t ô f a n o ,  e s t i m u l a n d o  p r o b a b l e m e n t e  l a  f o r m a c i ô n  d e  s e r o t o -
n i n a .  Se h a  o b s e r v a d o ,  a d e m â s ,  i n c r e m e n t o  de  o r n i t i n a -
d e s c a r b o x i l a s a ,  d e  S - a d e n o s i l - L - m e t i o n i n a - d e s c a r b o x i l a s a
3 Xy d e  l a  i n c o r p o r a c i ô n  de  u r i d i n a -  H e n  h i g a d o  d e  r a t a ,  -  
a u m e n t a n d o ,  a s i m i s m o ,  l a  s i n t e s i s  de  p u t r e s c i n a  y e s p e r -  
m i d i n a  ( R u s s e l l ,  1 9 7 1 ) .
L u f k i n  e t  a l .  ( 1 9  74)  h a n  i n v e s t i g a d o  e n  e l  t e ­
j i d o  a d i p o s o  de  s u j e t o s  o b e s o s  l a  s u p r e s i ô n  de  l a s  a c t i ­
v i d a d e s  de  e n z i m a s  m e t a b o l i z a n t e s  de  h i d r a t o s  d e  c a r b o n o  
como s o n  l a  p i r û v i c o - q u i n a s a , f r u c t o s a - 1 , 6 - d i f o s f a t a s a -  
a l d o l a s a . . y  f o s f o f r u c t o q u i n a s a . -
Ademâs  e l  CPIB i n h i b e  e l  a u m e n t o  de  e s t a s  e n z i m a s  p r o v o -  
c a d o  p o r  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de  i n s u l i n a  y e p i n e f r i n a .
A c a u s a  de  l a  i n c i d e n c i a  d e l  CPIB e n  e l  t r a t a -  
m i e n t o  de  e n f e r m e d a d e s  v a s c u l a r e s ,  M rhova  e t  a l .  (19  71)
h a n  e s t u d i a d o  e l  e f e c t o  " i n  v i t r o "  e " i n  v i v o "  de  l a
d r o g a  s o b r e  d e t e r m i n a d a s  e n z i m a s  v a s c u l a r e s , e n c o n t r a n d o  
un  i n c r e m e n t o  de  l a s  a c t i v i d a d e s  de  LDH y MDH e n  l a  a o r ­
t a  y  u n a  d i s m i n u c i ô n  de  l a  f o s f a t a s a  a l c a l i n a ,  m i e n t r a s  
q u e  l a s  a c t i v i d a d e s  de  c a r b o x i  l e s t e r a s  a  y  y ^ g l u c u r o -  -  
n i d a s a  a ô r t i c a s  n o  s o n  a f e c t a d a s  p o r  e l  CPIB n i  " i n  v iv o "n i  
" i n  v i t r o " .  En h i g a d o  de  r a t a ,  e l  CPIB e s t i m u l a  l a s  
a c t i v i d a d e s  de  LHD y g l u c o s a - 6 - f o s f a t o - d e s h i d r o g e n a s a  _  
(P La t t  e t  a l . ,  1 9 5 9 )  y a s i m i s m o  i n c r e m e n t a  de  u n a  m a n e r a  
m o d e r a d a  l a  c i t o c r o m o - r e d u c t a s a  dependiente  de  NADPH,
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a u n q u e  no  t i e n e  a c c i o n  a l g u n a  s o b r e  l a  g l u c c s a - 6 - f o s f a t a s a  
n i  s o b r e  l a  c i t o c r o m o  c - r e d u c t a s a  d e p e n d i e n t e  d e  NADH. 
R e c i e n t e m e n t e 5 P o w an d a  e t  a l .  (19  7 6 )  h a n  r e f l e j a d o  e l  i n ­
c r e m e n t o  i n d u c i d o  p o r  e l  C PIB ,  de  l a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  a l ­
b û m i n a  y  l a  d i s m i n u c i ô n  de  h a p t o g l o b i n a  y  s e r o m u c o i d e  d e l  
s u e r o  de  r a t a s .
La o x i d a c i ô n  d e  m e t a n o l  y  e t a n o l  e s t i m u l a d a  p o r  
e l  CPIB " i n  v i v o "  e " i n  v i t r o "  ( C a r t e r  e t  a l . , 197 3  ; 
H a w k in s  e t  a l . , 1 9 7 4 )  s u g i e r e  u n a  a c c i ô n  d e l  CPIB s o b r e  -  
l a  c a t a l a s a  ( K r i s h a n a k a n t h a  e t  a l . ,  1 9 7 3 ;  G o l d e b e r g  e t  
a l . , 19 76)  e n  e l  s e n t i d o  de  un  i n c r e m e n t o  d e  s u  a c t i v i -  -  
d a d .
La a c c i ô n  d e l  CPIB como a n t i d i u r e t i c o  h a  s i d o  
t a m b i e n  o b j e t o  de  i n v e s t i g a c i ô n  c o n  v a r i a b l e  é x i t o .  A s i ,  
p o r  e j e m p l o ,  no  s e  e n c o n t r ô  e f e c t o  a l g u n o  e n  l a  d i u r e s i s  
e n  e l  c a s o  de r a t a s  c o n  s i n d r o m e  d i a b é t i c o  e s p o n t â n e o  
(Dumas e t  a l . , 1 9 7 2 ) ,  t a m p o c o  en  e l  c a s o  de  r a t a s  c o n  
" d i a b e t e s  i n s i p i d u s "  h e r e d i t a r i a  ( B a i s s e t  e t  a l . , 1 9 7 3 ) .  
S i n  e m b a r g o ,  s e  h a  d e m o s t r a d o  e n  p a c i e n t e s  c o n  " d i a b e t e s
s
i n s i p i d u s "  n e u r o h i p o f i s a r i a  l a  a c c i ô n  a n t i d i u r é t i c a  d e l  
CPIB a s o c i a d a  c o n  d i s m i n u c i ô n  d e l  f l u j o  e f e c t i v o  r e n a l . 
( B o n n i c i  e t  a l . , 1 9 7 3 ;  Wada e t  a l . ,  1 9 7 3 ; M e i n d e r s  e t  a l , ,
1 9 7 5 ) .
Un n u e v o  ' cam p o  de  a c c i ô n  de  l a  d r o g a  l o  c o n s -  
t i t u y e  l a  a g r e g a c i ô n  p l a q u e t a r i a .  E f e c t i v a m e n t e , e l  CPIB 
p r o d u c e  un  e s t a d o  de  h i p o c o a g u l a b i l i d a d  c o n  a u m e n t o  de  -  
l o s  t i e m p o s  de  c o a g u l a c i ô n  y l a  a c t i v i d a d  f i b r i n o l i t i c a ,  
y  d i s m i n u c i ô n  d e  l a  a g r e g a c i ô n  p l a q u e t a r i a  e n  c o n e j o s  -
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( a )  i n d u c c i o n  de  h i p e r t i r o i d i s m o ,
( b )  d i s t r i b u c i o n  y c o n c e n t r a c i o n  de u b i q u i n o n a ,
( c )  i n h i b i c i o n  de  l a  b i o s i n t e s i s  d e l  c o l e s t e r o l ,
( d )  i n h i b i c i o n  de  l a  b i o s i n t e s i s  de  t r i g l i c e r i d o s ,
( e )  i n h i b i c i o n  de  l a  b i o s i n t e s i s  de  a c i d o s  g r a s o s ,  y
( f )  a l t e r a c i o n e s  e n  e l  s i s t e m a  de  a d e n i l - c i c l a s a .
( a )  I n d u c c i o n  de  u n  h i p e r t i r o i d i s m o  h e p a t i c o .  
La a c c i o n  h i p o l i p i d e m i c a  d e l  c l o f i b r a t o  y 
s u s  e f e c t o s  e n  e l  tamano d e l  h i g a d o  ( h e p a t o m e g a l i a )  -  
p u e d e n  e s t a r  r e l a c i o n a d o s  c o n  l a  i n d u c c i o n  de  u n  h i p e r ­
t i r o i d i s m o  h e p a t i c o .  E s t a  h i p o t e s i s  s e  a p o y a  e n  l a  
d e s a p a r i c i o n  d e l  u s u a l  e f e c t o  h i p o l i p i d e m i c o  de  CPIB 
e n  e l  c a s o  de  a n i m a l e s  t i r o i d e c t o m i z a d o s  ( B e s t  y D u n c a n ,  
1 9 6 4 ) .  A d e m a s , l a  a c t i v i d a d  de  Q ( - g l i c e r o f o s f a t o -  
d e s h i d r o g e n a s a  a u m e n t a  e n  l a s  m i t o c o n d r i a s  d e  l a s  r a - -  
t a s  t r a t a d a s  c o n  C PIB ,  e f e c t o  s e m e j a n t e  a l  p r o d u c i d o  
p o r  h i p e r t i r o i d i s m o  ( W e s t e r f e l d  e t  a l . , 1 9 6 8 ) .
S i n  e m b a r g o  5 c i e r t o s  e f e c t o s  d e l  C PIB ,  como -  
l a  p r o l i f e r a c i o n  d e  m i c r o c u e r p o s  ( A z a r n o f f  y S v o b o d a ,  -  
19 69 )  y  l a  p r e v e n c i o n  de  l a  f o r m a c i o n  d e  un  h i g a d o  g r a -  
s o  p r o d u c i d o  p o r  a c i d o  c r o t i c o  ( W e s t e r f e l d  e t  a l . ,  1972)  
p e r s i s t e n  e n  a n i m a l e s  t i r o i d e c t o m i z a d o s .  En h u m a n o s  -  
n i n g u n  c a m b i o  e n  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  t i r o x i n a  l i b r e  s e  
h a  e n c o n t r a d o  e n  e l  p l a s m a  de  s u j e t o s  t r a t a d o s  c o n  
CPIB (M c K e r r o n  e t  a l . ,  1 9 6 9 ) .  Y no  h a y ,  a c t u a l m e n t e ,
17
a l i m e n t a d o s  c o n  u n a  d i e t a  r i c a  e n  c o l e s t e r o l ,  y  e n  a n -  - 
c i a n o s  a r t e r o s c l e r o t i c o s  ( B a l d o n i  e t  a l . ,  1 9 7 2 ,  1 9 7 3 ;  
S p r e a f i c o  e t  a l . ,  1 9 7 3 ;  M i s k e r  e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .
P a n t a l e o n i  e t  a l .  (19  74)  h a n  d e s c u b i e r t o  l a  i n -  
t e r a c c i o n  e x i s t a n t e  e n t r e  e l  CPIB y l a  f u n c i o n  r e p r o d u c -  
t o r a  a l  r e d u c i r  e l  n u m é ro  de  n a c i m i e n t o s  p r o c é d a n t e s  d e  - 
r a t a s  h e m b r a s  t r a t a d a s  c o n  CPI B.  E x i s t e  t a m b i é n  d i s m i - -  
n u c i ô n  de  e s t r o g e n o  u r i n a r i o  y p e r t u r b a c i ô n  d e l  a s t r o .  
S o l o  l a s  h e m b r a s  s o n , a p a r e n t e m e n t e , l a s  r e s p o n s a b l e s  de  
l a  a c c i o n  a n t i f e r t i l i z a n t e  d e l  C PIB .  Si n  e m b a r g o ,  e n  
h um anoS ;  s e  _ h a n  d e s c r i t o :  v a r i e s  c a s o s  de  i m p o t e n c i a .  -
m a s c u l i n e  a  c o n s e c u e n c i a  d e l  t r a t a m i e n t o  c o n  CPIB:. 
( S c h n e i d e r  y K a f f a r n i k ,  1 9 7 5 ) .
R e c i e n t e m e n t e , s e  c o m i e n z a n  a  i n v e s t i g a r  
l o s  e f e c t o s  d e l  CPIB e n  d i s t i n t o s  a s p e c t o s  m e t a b ô l i c o s  -  
de  l e v a d u r a s ;  p o r  e j e m p l o ,  e l  CPIB r e d u c e  l a  s i n t e s i s  
l i p î d i c a  p o r  i n h i b i c i o n  de  l a  p i r ü v i c o - d e s h i d r o g e n a s a  
( G r e e n s p a n  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) ,  y  t a m b i é n  d i s m i n u y e  l a  i n c o r -  
p o r a c i ô n  d e  a c e t a t o - l - ^ ^ C  a  l î p i d o s  ( P a n ,  1 9 7 4 ) .
1 . 3 . 8 .  Modos de  a c c i o n  d e l  C P IB .
A p e s a r  de  l o s  n u m e r o s o s  e s t u d i o s  d e d i c a d o s  a  
l a  i n v e s t i g a c i ô n  de  l o s  e f e c t o s  d e l  c l o f i b r a t o ,  s u  m é c a ­
n i s m e  de  a c c i o n  no  s e  c o m p r e n d e  a û n  c o m p l e t a m e n t e ,
Los  modos  de  a c c i o n  p r o p u e s t o s  p o r  l e s  d i v e r ­
s e s  a u t o r e s  s o n ,  e n  r e s u m e n ,  l o s  s i g u i e n t e s :
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( a )  i n d u c c i o n  de  h i p e r t i r o i d i s m o ,
( b )  d i s t r i b u c i o n  y c o n c e n t r a c i o n  de  u b i q u i n o n a ,
( c )  i n h i b i c i o n  d e  l a  b i o s i n t e s i s  d e l  c o l e s t e r o l ,
( d )  i n h i b i c i o n  d e  l a  b i o s i n t e s i s  de  t r i g l i c e r i d o s ,
( e )  i n h i b i c i o n  de  l a  b i o s i n t e s i s  de  a c i d o s  g r a s o s ,  y
( f )  a l t e r a c i o n e s  e n  e l  s i s t e m a  de  a d e n i l - c i c l a s a .
( a )  I n d u c c i o n  de  u n  h i p e r t i r o i d i s m o  h e p a t i c o .  
La a c c i o n  h i p o l i p i d e m i c a  d e l  c l o f i b r a t o  y 
s u s  e f e c t o s  e n  e l  tamano d e l  h i g a d o  ( h e p a t o m e g a l i a )  -  
p u e d e n  e s t a r  r e l a c i o n a d o s  c o n  l a  i n d u c c i o n  de  un  h i p e r ­
t i r o i d i s m o  h e p a t i c o .  E s t a  h i p o t e s i s  s e  a p o y a  e n  l a  
d e s a p a r i c i o n  d e l  u s u a l  e f e c t o  h i p o l i p i d e m i c o  de  CPIB 
e n  e l  c a s o  de  a n i m a l e s  t i r o i d e c t o m i z a d o s  ( B e s t  y  D u n c a n ,  
1 9 6 4 ) .  A d e m a s ,  l a  a c t i v i d a d  d e  Q ( - g l i c e r o f o s f a t o -  
d e s h i d r o g e n a s a  a u m e n t a  e n  l a s  m i t o c o n d r i a s  d e  l a s  r a —  
t a s  t r a t a d a s  c o n  C P IB ,  e f e c t o  s e m e j a n t e  a l  p r o d u c i d o  
p o r  h i p e r t i r o i d i s m o  ( W e s t e r f e l d  e t  a l . , 1 9 6 8 ) .
S i n  e m b a r g o ,  c i e r t o s  e f e c t o s  d e l  C PIB ,  como -  
l a  p r o l i f e r a c i o n  d e  m i c r o c u e r p o s  ( A z a r n o f f  y  S v o b o d a ,  -
1 9 6 9 )  y  l a  p r e v e n c i o n  d e  l a  f o r m a c i o n  d e  un  h i g a d o  g r a -  
s o  p r o d u c i d o  p o r  a c i d o  c r o t i c o  ( W e s t e r f e l d  e t  a l . ,  1972)  
p e r s i s t e n  e n  a n i m a l e s  t i r o i d e c t o m i z a d o s .  En h u m a n o s  -  
n i n g u n  c a m b i o  e n  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  t i r o x i n a  l i b r e  s e  
h a  e n c o n t r a d o  e n  e l  p l a s m a  de  s u j e t o s  t r a t a d o s  c o n  
CPIB ( M c K e r r o n  e t  a l . ,  19 6 9 ) .  Y no  h a y ,  a c t u a l m e n t e .
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e v i d e n c i a  a l g u n a  de  q u e  l a  u n i o n  d e l  CPIB a  l a s  p r o - -  
t e i n a s  p l a s m a t i c a s  ( T h o r p  e t  a l . , 196 8) a l t e r e  e l  m e t a  
b o l i s m o  de  l a  t i r o x i n a  e n  e l  h o m b r e . La t i r o x i n a  e s  
c a p a z  d e  a c t u a r  e n  e l  m e t a b o l i s m o  d e l  c o l e s t e & o l  aum en  
t a n d o  l a  v e l o c i d a d  de  l i b e r a c i o n  d e l  m i s m o ,  p e r o  e s t e  
e f e c t o  s e  r e a l i z a  a  p a r t i r  de  a c e t a t o ,  no  a  p a r t i r  d e  
m e v a l o n a t o  como e s  e l  c a s o  d e l  CPIB ( K ^ i t c h e y s k y  e t  a l .  , 
1 9 6 4 ) .  F i s h e r  ( 1 9 6 7 )  h a  d e m o s t r a d o  l a  d i f e r e n t e  a c -  -  
t u a c i o n  s o b r e  t e j i d o s  e x t r a h e p a t i c o s  d e  l a  t i r o x i n a  y  
e l  CPIB c o n  r e s p e c t o  a  l a  l i b e r a c i o n  d e  a c i d o s  g r a s o s  
l i b r e s .
( b )  D i s t r i b u c i o n  y  c o n c e n t r a c i o n  d e  u b i q u i ­
n o n a .
L a s  r a t a s  t r a t a d a s  c o n  u b i q u i n o n a  , c u y a  c a d e n a  
l a t e r a l  s e  d é r i v a  d e l  a c i d o  m e v a l o n i c o j p r e s e n t a n  u n a  r e -  
d u c c i o n  de  c o l e s t e r o l  e n  e l  p l a s m a  y  u n a  i n h i b i c i o n  d e  -  
l a  s i n t e s i s  de  c o l e s t e r o l  h e p a t i c o  s i m i l a r e s  a  l a s  p r o du  
c i d a s  p o r  e l  C P IB ,  p o r  l o  q u e  s e  h a  s u g e r i d o  q u e  l a  
a c c i o n  h i p o c o l e s t e r o l e m i c a  d e l  CPIB e s  e l  r e s u l t a d o  d e  -  
l a  a c u m u l a c i o n  d e  u b i q u i n o n a  e n  e l  h i g a d o  ( K r i s h n a i a h  y 
R a m a s a r m a ,  19 7 0 ) .
( c )  I n h i b i c i o n  d e  l a  b i o s i n t e s i s  d e  c o l e s t e r o l ,  
G r u n d y  e t  a l .  ( 1 9 6  5)  h a n  d e s t a c a d o  l a  c o m b i n a -
c i o n  d e  d o s  a c c i o n e s  d e l  CPIB e n  l a  d i s m i n u c i o n  d e l  c o - -  
l e s t e r o l :  ( 1 )  a u m e n t o  d e l  f l u j o  de  c o l e s t e r o l  d e s d e  l o s  
l u g a r e s  d e  a l m a c e n a m i e n t o  a l  plasma produciendo una diminuciôn 
d e l  c o l e s t e r o l  t o t a l  d e l  c u e r p o ,  ( 2 )  i n h i b i c i o n  d e l  a u m e n t o
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c o m p e n s a t o r i o  que  s e  r e a l i z a  p o r  m e d io  de  l a  s i n t e s i s  
de  c o l e s t e r o l .  L a k s h a m a n a n  e t  a l .  ( 1 9 6 8 )  h a n  s e h a l a  
do l a  p o s i b i l i d a d  d e l  b l o q u e o  de  l a  c o n v e r s i o n  d e  acje 
t a t o  a  m e v a l o n a t o  p o r  e l  CPIB i n h i b i e n d o  l a  b i o s i n t e ­
s i s  de  c o l e s t e r o l  y  l a  e s t e r e i d o g é h e s i s . P o r  u l t i m o ,  
l a  i n h i b i c i o n  d e  l a ^ - h i d r o x i y ^ - m e t i l - g l u t a r i l - C o A -  
r e d u c t a s a  d e l  h i g a d o  h a  s i d o  d e m o s t r a d a  p o r  W h i t e  e t  
a l .  ( 1 . 9 7 1 ) .
( d )  I n h i b i c i o n  de  l a  b i o s i n t e s i s  d e  t r i g l i ­
c e r i d o s  .
Se  h a  s u g e r i d o  q u e  l a  a c c i o n  h i p o c o l e s t e r o ­
l e m i c a  d e l  CPIB e s  e l  r e s u l t a d o  de  l a  r e d u c c i ô n  de  t r i  
g l i c é r i d o s .  E s t a  h i p o t e s i s  s e  a p o y a  e n  l a  m a y o r  d i s ­
m i n u c i o n  e f e c t u a d a  p o r  e l  CPIB en l o s  n i v e l e s  de  t r i ­
g l i c e r i d o s  q u e  e n  l o s  de  c o l e s t e r o l  y e n  l a  o b s e r v a —  
c i ô n d e  q u e  l o s  v a l o r e s  mas b a j o s  de  c o l e s t e r o l  c o i n —  
c i d e n  e n  a q u e l l o s  s u j e t o s  c o n  v a l o r e s  de  t r i g l i c é r i - -  
d o s  mas b a j o s  ( B e r k o w i t z  e t  a l . ,  1 9 6 5 ) .
F a l l o n  e t  a l .  (19  72)  h a n  d e m o s t r a d o  q u e  l a  
i n h i b i c i o n  de  l a  f o r m a c i o n  de  t r i g l i c e r i d o s  h e p â t i - -  
c o s  e s  u n a  c o n s e c u e n c i a  m e t a b ô l i c a  de l a  a d m i n i s t r a -  
c i o n  de  CPIB y p r e c e d e  a  l a  r e d u c c i ô n  de  t r i g l i c ê r i - -  
d o s  d e l  s u e r o .  A d e m â s , e l  CPIB i n h i b e  l a  e s t e r i f i - -  
c a c i ô n  d e  s n - g l i c e r o l - 3 P  p o r  h o m o g e n e i z a d o s  d e  h i g a d o  
de  r a t a  y  p r e p a r a c i o n e s  m i c i o s o m a l e s . E l  p a s o  i n i c i a l  
de  e s t a  r u t a ,  a c i l - C o A - s n - g l i c e r o l - 3 - P - a c i l t r a n s f e r a -  
s a  s e  i n h i b e  " i n  v i t r o "  p o r  e l  CPIB.
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Se h a n  i n s i n u a d o  m u l t i p l e s  h i p o t e s i s  -
p a r a  e x p l i c a r  e l  m e c a n i s m o  de  a c c i o n  p o r  e l  q u e  l a  d r o -  
g a  r e d u c e  l o s  t r i g l i c e r i d o s  d e l  s u e r o .  P o r  e j e m p l o ,  l a  
s u p r e s i o n  de  l a  s i n t e s i s  de  t r i g l i c e r i d o s  h e p â t i c o s  i n ^  
c i d i r i a  e n  l a  d i s m i n u c i o n  de  l a  l i b e r a c i o n  d e  t r i g l i c e ­
r i d o s  h a c i a  l a  s a n g r e  (Adams e t  a l . ,  1 9 7 1 ) .  O t r a  p o s i ­
b i l i d a d  c o n s i s t i r î a  en  e l  a u m e n t o  de  c a p t a c i o n  p o r  e l  -  
t e j i d o  a d i p o s o  de  l o s  t r i g l i c e r i d o s  p r o v e n i e n t e s  d e  l a  
s a n g r e  ( C e n e d e l l a  e t  a l . ,  1 9 6 8 ) .  Un i n c r e m e n t o  d e l  c a  
t a b o l i s m o  de  l i p o p r o t e i n a s  p o d r i a  j u g a r ,  t a m b i é n ,  un  p a  
p e lm u y  i m p o r t a n t e  e n  l a  r e d u c c i ô n  d e  t r i g l i c e r i d o s  p l a s  
m â t i c o s  e f e c t u a d a  p o r  e l  CPIB ( C a p u z z i  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .
( e )  I n h i b i c i o n  de  l a  b i o s i n t e s i s  d e  â c i d o s
g r a s o s .
E l  CPIB i n h i b e  l a  a c e t i l C o A  c a r b o x i l a s a  h e p a -  
t i c a , e n z i m a  r e g u l a d o r a  de  l a  b i o s i n t e s i s  de  â c i d o s  g r a ­
s o s ,  c o m p i t i e n d o  co n  a c e t i l C o A  e i s o c i t r a t o  p o r  e l  m i s ­
mo s i t i o  de  l a  e n z i m a  (Maragouctek is  e t  a l . ,  1 9 6 9 ) .  La 
u n i o n  de  l a  d r o g a  a  l a  p r o t e i n a  e n z i m a t i c a  p u e d e  c a u s a r  
c a m b i o s  c o n f o r m a c i o n a l e s  s u f i c i e n t e s  p a r a  d i s t o r s i o n a r  
l a  e s t r u c t u r a  de  l a s  s u b u n i d a d e s  e i m p e d i r  q u e  f o r -  - -  
men un  a g r e g a d o  a s t a b l e  y  a c t i v o .  S i n  e m b a r g o ,  e s t a  -  
i n h i b i c i o n  de l a  b i o s i n t e s i s  de  â c i d o s  g r a s o s  h e p â t i c o s  
no  t e r m i n a r î a  de  e x p l i c a r ,  p o r  e j e m p l o ,  l a  r e d u c c i ô n  de  
l a  s i n t e s i s  de  t r i g l i c e r i d o s  y a  q u e  l a  s i n t e s i s  d e  l i - -  
p o p r o t e i n a s  d i s m i n u y e  e n  h i g a d o  de  r a t a s  t r a t a d a s  c o n  -
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CPIB d u r a n t e  p e r f u s i o n  c o n  a l t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  a c i ­
d o s  g r a s o s  de  c a d e n a  l a r g a  ( D u n c a n  e t  a l . , 1 9 6 4 )
La l i b e r a c i o n  de  l i p o p r o t e i n a s  d i s m i n u i d a  p o r  
e l  C PIB ,  p o d r i a  d e b e r s e  a  l a  a c t u a c i o n  d e l  CPIB s o b r e  
a l g u n a s  e n z i m a s  c l a v e s  e n  e l  m e t a b o l i s m o  de  a c i d o s  g r a ­
s o s  d i s t i n t a s  de  l a  a c e t i l C o A  c a r b o x i l a s a :  a c i l C o A -
s i n t e t a s a  a c t i v a d o r a  de  a c i d o s  g r a s o s ,  c a r n i t i n a - p a l -  
m i t i l - a c i l t r a n s f e r a s a  q u e  c a t a l i z a  e l  t r a n s p o r t e  d e  
a c i d o s  g r a s o s  a c t i v a d o s  a l  i n t e r i o r  de  l a  m i t o c o n d r i a  -  
d o n d e  t i e n e  l u g a r  l a  y 4 - o x i d a c i o n , e n z i m a s  a c i l a n t e s  
d e l C K - g l i c e r o f o s f a t o  q u e  i n c o r p o r a n  l o s  a c i d o s  g r a s o s  -  
a c t i v a d o s  a  l o s  g l i c é r i d o s  ( C a p u z z i  e t  a l . , 1 9 7 4 ) .
( f )  A l t e r a c i o n e s  en  l a  m e m b ra n a  p l a s m a t i c a  a
t r a v e s  d e l  s i s t e m a  de  a d e n i l - c i c l a s a .
G r e e n e  e t  . a l .  (1 9  70 )  h a n  d e s c r i t o  u n a  d i s m i —  
n u c i o n  de  l a  a c t i v i d a d  de  a d e n i l - c i c l a s a  p o r  e l  C PIB .  
A s i m i s m o ,  l o s  n i v e l e s  de  AMPc d i s m i n u y e n  p o r  l a  a c c i o n  
d e l  CPIB ( C u r t i s - P r i o r ,  1 9 7 4 ) .  E s t a  d i s m i n u c i o n  d e l  
AMPc d e m o s t r a d a  e n  l a  c e l u l a  a d i p o s à ,  p o d r i a ,  é s - ,  -  
t a r  a s o c i a d a  c o n  l a  r e d u c c i ô n  de  a c t i v i d a d  d e  l i p a s a  
s e n s i b l e  a  h o r m o n a s  ( H u n n i n g h a k e  y  A z a r n o f f ,  1 9 6 8 ) ,  l a  
a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  y e l  a u m e n t o  de  a c t i v i d a d  
de  l i p o p r o t e i n a - l i p a s a  (T o lm a n  e t  a l . ,  1 9 7 0 ) .  E s t a s  i n  
v e s t i g a c i o n e s  c o l o c a r i a n  l a  a c c i o n  p r i m a r i a  y  e l  m e c a ­
n i s m o  d e  a c c i o n  d e l  CPIB e n  l a  m e m b ra n a  p l a s m a t i c a  d e l  
a d i p o c i t o .  E l  e f e c t o  c o o r d i n a d o  de  e s o s  c a m b i o s  s e r i a
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l a  i rü i ib ic iô n  de l a  l i p o l i s i s  y l a  l i b e r a c i o n  d e  l o s  t r i  
g l i c é r i d o s  u n i d o s  a  l i p o p r o t e i n a s .  La d i s m i n u c i o n  d e  -  
l a  l i b e r a c i o n  d e  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  d e l  t e j i d o  a d i p o s o  
p o d r i a  c o n t r i b u i r  a l  e f e c t o  h i p o l i p é m i c o  d e  l a  d r o g a  l i -  
m i t a n d o  l a  s i n t e s i s  h e p â t i c a  de  t r i g l i c é r i d o s .
G i o c o l i  ( 1 9  71)  h a  s u g e r i d o  q u e ' e l  CPIB p o d r i a  
e j e r c e r  s u s  e f e c t o s  h i p o l i p i d é m i c o s  p o r  m e d i a c i o n  d e  l a  
i n s u l i n a ,  o a l  m enos  e j e r c e r  a c c i o n e s  " i n s u l i n o - m i m é t i —  
c a s " .  La i n s u l i n a  e j e r c e ,  a l  m e n o s ,  p a r t e  d e  s u s  e f e c ­
t o s  e n  e l  a d i p o c i t o  d i s m i n u y e n d o  l a  c o n c e n t r a c i o n  d e  AMPc 
i n t r a c e l u l à r , , y  e n t r e  s u s  a c c i o n e s  mâs i m p o r t a n t e s  e s t â n  
l a  e s t i m u l a c i o n  d e l  t r a n s p o r t e  a  t r a v é s  d e  l a  m e m b ra n a  de  
l a  g l u c o s a  y l a  r e d u c c i ô n  de  AMPc q u e  i n h i b e  l a  a c t i v i d a d  
de  a d e n i l - c i c l a s a  o e s t i m u l a  l a  a c t i v i d a d  d e  u n a  f o s f o -  -  
d i e s t e r a s a ,  a s o c i a d a  a  l a  m e m b r a n a ,  d e p e n d i e n t e  de  AMPc. 
De e s t e  m o d o ,  l a  a c c i o n  d e l  CPIB s e  p o d r b  r e a l i z a r  u n i é n -  
d o s e  a  l a  m e m b ra n a  o a  r e c e p t o r e s  c i t o p l a s m â t i c o s ^ b l o q u e a n -  
do l a  u n i o n  de  d i f e r e n t e s  h o r m o n a s  a  e s t o s  l u g a r e s  espe^ 
c i f i c o s  e i m p i d i e n d o  l a  a c c i ô n  l i p o l i t i c a  d e  l a s  h o r m o n a s ,  
S i n  e m b a r g o ,  e l  CPIB i n h i b e  " i n  v i t r o "  l a  l i p o l i s i s  i n d u -  
c i d a  t a n t o  p o r  n o r e p i n e f r i n a  como p o r  ACTH e n  a d i p o c i t o s -  
de  r a t a ,  e i n h i b e  e l  i n c r e m e n t o  de  AMPc i n d u c i d o  p o r  n o r e  
p i n e f r i n a  ( C a r l s o n  e t  a l . ,  1 9 7 3 ;  D / C o s t a  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .  
E s t o s  h e c h o s  h a c e n  i m p r o b a b l e  u n a  i n t e r a c c i ô n ,  a l  m enos  -  
e s p e c i f i c a ,  d e l  CPIB co n  r e c e p t o r e s .
La f i g u r a  1 r e p r é s e n t a  e l _ p a p e l  de  AMPc e n  -  
e l  c i c l o  a d i p o s o  h e p â t i c o  de l î p i d o s  d e . d i v e r s o s  l u g a - -  
r e s  de  a c c i ô n  d e l  CPIB s e g u n  D ^ C o s t a  ( 1 9 7 5 )  q u e  r e s u  -
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men l a  c o m p l e j i d a d  de  d a t o s  o b t e n i d o s  s o b r e  l a  a c c i o n  -  
d e l  CPIB.
E l  e f e c t o  p r é p o n d é r a n t e  de  l a  i n s u l i n a  y  l a  -  
e p i n e f r i n a  e n  e l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  de  l a  c é l u l a  a d i -  
p o s a  e s  l a  r e g u l a c i ô n  d e  l a  e n t r a d a  y  s a l i d a  d e  t r i g l i ­
c é r i d o s .  La i n s u l i n a  e s t i m u l a  l a  l i p a s a ,  a u m e n t a n d o  -  
a s i  l a  e n t r a d a  d e  a c i d o s  g r a s o s  l i b r e s ,  p r o v e n i e n t e s  
d e l  t e j i d o  a d i p o s o ,  e i n h i b i e n d o  l a  l i p a s a  s e n s i b l e  a  -  
h o r m o n a s ;  d e  e s t e  m o d o ,  d i s m i n u y e  l a  l i b e r a c i o n  d e  â c i ­
d o s  g r a s o s  l i b r e s  d e  t r i g l i c é r i d o s  e n  e l  a d i p o c i t o .
La  e p i n e f r i n a  a c t û a  p r i n c i p a l m e n t e  p o r  m e d i o  de  r e c e p t o  
r e s  a d r e n é r g i c o s  y  l a  a d e n i l - c i c l a s a .  p a r a  a c t i v a r  l a  -  
l i p a s a  s e n s i b l e  a  h o r m o n a s , a u m e n t a n d o  l a  l i b e r a c i o n  d e  
â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s .
La  e p i n e f r i n a  s e g u i r i a  e l  s i g u i e n t e  p r o c e s o ;  
( 1 )  u n i o n  a  r e c e p t o r e s  de  l a  c é l u l a  a d i p o s a  q u e  a c t i —  
v a n  e l  s i s t e m a  d e  a d e n i l - c i c l a s a  p r o d u c i e n d o  AMPc, é s t e  
a c t i v a  e n t o n c e s  l a  l i p a s a  s e n s i b l e  a  h o r m o n a s  y  a u m e n t a  
l a  l i p o l i s i s ,  ( 2 )  l a s  e n z i m a s  g l i c o l i t i c a s  (PFK y  PK) -  
s e  d e s a c t i v a n , y  s e  a c t i v a ,  a l  mismo t i e m p o , l a  F D P asa  -  -  
( a u n q u e  p u e d e  q u e  e s t e  e f e c t o  n o  s e a  de  i m p o r t a n c i a  f i -  
s i o l ô g i c a ) ,  y ( 3 )  i n h i b i c i o n  d e  l a  a c c i o n  d e  l a  l i p o p r o  
t e i n a - l i p a s a . E l  r e s u l t a d o  s é r i a :  d i s m i n u c i o n  d e  g l i^
c o l i s i s ,  l i p o g é n e s i s , h i d r o l i s i s  de  l i p o p r o t e i n a s  y 
a u m e n t o  d e  l i b e r a c i o n  c e  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  p o r  m e d i o  
de  l a  l i p o l i s i s .





















































- l i p a s a  s e n s i b l e  a  h o r m o n a s , ( 2 )  a c t i v a  l a s  e n z i m a s  g l i c o  
l î t i c a s  (PFK y PK) y d e s a c t i v a  l a  F D P a s a ,  y ( 3 )  a c t i v a  
l a  l i p o p r o t e i n a - l i p a s a .  E l  r e s u l t a d o  s é r i a  : a u m e n t o  -  
de  g l i c o l i s i s ,  l i p o g e n e s i s ,  h i d r o l i s i s  d e  l i p o p r o t e i n a s ,  
a u m e n t o  d e  l a  e n t r a d a  d e  g l u c o s a  y d i s m i n u c i o n  de  l i p o l ^ i  
s i s ,  ( c f r .  L u f k i n  e t  a l .  1 . 9 7 1 ) .
E l  CPIB s u p r i m e  l a s  a c c i o n e s  e s p e c î f i c a s  d e  l a  
i n s u l i n a  y l a  e p i n e f r i n a  e n  e n z i m a s  g l i c o l i t i c a s  y  g l u c o  
n e o g ê n i c a s  d e l  t e j i d o  a d i p o s o  ( L u f k i n  e t  a l . ,  1 9 7 1 ) ,  p o r  
l o  q u e  e l  CPIB d e b e  a c t u a r  s o b r e  l a  m e m b ra n a  p l a s m a t i c a ,  
l u g a r  de  a c c i o n  comûn a  am bas  h o r m o n a s .
T e n i e n d o  e n  c u e n t a  û n i c a m e n t e  l a  a c c i ô n  d e l  
CPIB s o b r e  e l  AMPc ( C a r l s o n  e t  a l . ,  1 9 7 2 )  s e  p o d r i a  e s t a  
b l e c e r  l a  s i g u i e n t e  s e c u e n c i a  d e  e f e c t o s :  e l  CPIB d i s m ^
n u y e  e l  AMPc e n  t e j i d o  a d i p o s o ,  r e d u c i e n d o  l a  l i p o l i s i s  
de  t r i g l i c é r i d o s ,  l a  e n t r a d a  e n  e l  h i g a d o  d e  â c i d o s  g r a ­
s o s  l i b r e s  d i s m i n u y e  p o r  t a n t o ,  l o  c u a l  i m p l i c a  u n a  s i n ­
t e s i s  y  - s e c r e c i ô n  r e d u c i d a  - d e  VLDL en  e l  h i g a d o  y  l a  re^ 
d u c c i ô n  d e  n i v e l e s  de  t r i g l i c é r i d o s  ^ l a s m â t i c o s .
O t r a  h i p o t e s i s ,  s o s t e n i d a  p o r  e l  mismo a u t o r  -  
s u p o n e  l a  i n t i m a  r e l a c i ô n  e n t r e  l o s  n i v e l e s  de  AMPc y l a  
a c t i v i d a d  de  l i p o p r o t e i n a - l i p a s a  d e l  t e j i d o  a d i p o s o .
S e g u n  e s t a  h i p o t e s i s  l o s  n i v e l e s  r e d u c i d o s  d e  AMPc p r o —  
m u ev en  e l  a u m e n t o  d e  a c t i v i d a d  de  l i p o p r o t e i n a - l i p a s a  
y l a  d i s m i n u c i o n  d e  l a  a c t i v i d a d  de  t r i g l i c é r i d o — l i p a s a  
s e n s i b l e  a  l a  h o r m o n a  (T o lm a n  e t  a l . ,  19 7 0 ) .
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1 . 4 .  DESARROLLO Y REPRODUCCION EN INSECTOS .
E l  d e s a r r o l l o  p o s t e m b r i o n a r i o  de  l o s  i n s e c -  -
t o s ,  como e l  d e  o t r o s  a n i m a l e s ,  i m p l i c a  d o s  p r o c e s o s  -
c o m p l e t a m e n t e  d i s t i n t o s  q u e  t i e n e n  l u g a r  de  f o r m a  simul_ 
t â n e a :  e l  c r e c i m i e n t o  y l a  d i f e r e n c i a c i o n . E l  c r e c i - -  
m i e n t o  s e  r e f i e r e  a  u n  a u m e n t o  e n  e l  n u m é ro  Q t a m a n o  d e  
l a s  c e l u l a s  y  e s t a  mucho mâs m a r c a d o  c î c l i c a m e n t e  q u e  -  
e n  l a  m a y o r i a  de  l o s  a n i m a l e s ,  d e b i d o  a  l a  e x i s t e n c i a  -  
de  u n a  c u t i c u l a  r i g i d a  q u e  l i m i t a  d e  modo e f e c t i v o  l a  -  
d i m e n s i o n  l i n e a l  d e l  i n s e c t o .  La d i f e r e n c i a c i o n  s u p o ­
n e  u n  c a m b i o  d e  f o r m a  y u n a  a l t e r a c i o n  d e l  m o d e l o  m e t a -  
b ô l i c o ;  u n a  f a s e  o e t a p a  v i t a l  de  l o s  i n s e c t o s  s e  d i s - -  
t i n g u e  de l a  s i g u i e n t e  p o r  s u  t a m a h o  y / o  a  m e n u d o ,  p o r  -  
d i f e r e n c i a s  p r o f u n d a s  e n  l o s  d e t a l l e s  de  l a  o r g a n i z a -  -  
c i o n  e s t r u c t u r a l .  E l  g r a d o  en  q u e  o c u r r e  t a l  d i f e r e n ­
c i a c i o n  a  l o  l a r g o  de  l a  v i d a  d e l  i n s e c t o  c o n s t i t u y e  l a
b a s e  d e  t r è s  g r u p o s  de  l a  c l a s e  INSECTA: . a i ç i e t â b o l o s ,
h e m i m e t â b o l o s  y  h o l o m e t â b o l o s .
E l  d i p t e r o  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  ( T r i p e t i d a e ) , -  
m a t e r i a l  b i o l o g i c o  e m p l e a d o  e n  e l  p r é s e n t e  t r a b a j o ,  p e r  
t e n e c e  a l  g r u p o  de  l o s  HOLOMETABOLOS, e s  d e c i r ,  q u e  s u - -  
f r e  u n a  m e t a m o r f o s i s  c o m p l é t a .  Una v e z  q u e  l a  e m b r i o g £  
n e s i s  h a  t e n i d o  l u g a r ,  y  una p e q u e h a  l a r v a  s e  h a  a b i e r t o  
c a m i n o  a  t r a v e s  d e l  c o r i o n ,  e s t a  s e  a l i m e n t a  é n  u n a  
d i e t a  e s t a n d a r  ( a p a r t a d o  2 . 1 . 1 . )  e n  e l  l a b o r a t o r i o ,  s i n  
t e t i z a n d o  u n a  n u e v a  c u t i c u l a  y d e s p r e n d i é n d o s e  d e l  -
29
v i e j o  e x o s q u e l e t o  ( e c d i s i s ) .  E s t e  f e n o m e n o  s u c e d e  
c u a t r o  v e c e s  c o r r e s p o n d i e n d o  a  c i n c o  f a s e s  o e s t a d i o s  l a r  
v a l e s  q u e  s e  s u c e d e n  a  l o  l a r g o  d e  7 - 8  d x a s . La l a r v a  
mas v i e j a  e s  m a y o r  p e r o  no  muy d i f e r e n t e  de s u  p r e d e c e s o —  
r a .  En e l  u l t i m o  e s t a d i o  l a  l a r v a  d e s a r r o l l a  u n  p u p a r i o  
d e n t r o  d e l  c u a l  o c u r r e  l a  p r i m e r a  muda m e t a m o r f i c a  ( l a r —  
v a - p u p a ) . E l  i n s e c t o  p e r m a n e c e  i n m o v i l  a  l a  v e z  q u e  -  
t i e n e  l u g a r  l a  f o r m a c i o n  d e l  p u p a r i o  m e d i a n t e  u n a  s e r i e  de 
camb±)s q u e  r a p i d a m e n t e  t r a n s f o r m a n  l a  c o n f o r m a c i o n  l a r v a -  
r i a .  A e s t a  e t a p a  de  b r e v e  d u r a c i o n  s i g u e  l a  f a s e  de  f a  
r a t o - a d u l t o ,  d o n d e  t i e n e n  l u g a r  u n a  s e r i e  d e  t r a n s f o r m a —  
c i o n e s  b i o q u i m i c a s  y  f i s i o l o g i c a s  q u e  c a r a c t e r i z a n  e l  cam 
b i o  de  l a s  e s t r u c t u r a s  l a r v a r i a s  e n  l a s  d e l  a d u l t o  m e d i a n  
t e  p r o c e s o s  h i s t o l i t i c o s  e h i s t o g e n i c o s . En C e r a t i t i s  cap_i 
t a t a , e s t a  f a s e  d u r a  7 - 8  d i a s , l u e g o  e m e r g e  e l  a d u l t o  q u e  
a l c a n z a  l a  m a d u r e z  s e x u a l  h a c i a  e l  4 ° - 5 ° d i a  e i n i c i a  l a  
o v i p o s i c i o n  e l 7 ^ - 8 ° d i a  a p r o x i m a d a m e n t e  de  s u  v i d a  a d u l t a ,  
c o m e n z a n d o  de  n u e v o  e l  c i c l o .
La  r e p r o d u c c i o n  de  l o s  i n s e c t o s  e s  s e x u a l ,  b a s a  
d a  e n  o r g a n o s  r e p r o d u c t o r e s  a d e c u a d o s . E l  c o n t r o l  e n d o —  
c r i n o  a f e c t a  p r i n c i p a l m e n t e  a l  d e s a r r o l l o  d e  l o s  o v a r i o s  
q u e  t i e n e  l u g a r  e n  v a r i o s  e s t a d i o s  a  l o  l a r g o  d e  l o s  -  -
c u a l e s  c e l u l a s  n u t r i c i a s  ( t r o f o c i t o s )  v a n  d e s a p a r e c i e n d o  
m i e n t r a s  c r e c e  e l  v i t e l o  o c u p a n d o  c a s i  t o d a  l a  c e l u l a  
h u e v o . E l  p r o c e s o  de  l a  o v o g e n e s i s  s e  c o m p l é t a  c o n  l a  
f o r m a c i o n  de  l a s  m e m b ra n as  d e l  h u e v o ,  y e s t e  ro m p e  s u  f o -  
l i c u l o  p a r a  e n t r a r  en  e l  o v i d u c t o  d o n d e  e s  f e r t i l i z a d o  y
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e v e n t u a l m e n t e  d e p u e s t o .  En e l  m a c h o ,  g l a n d u l a s  a c c e s o — — 
r i a s  p r o d u c e n  en  c o o p e r a c i o n  c o n  p a r t e s  g l a n d u l a r e s  d e l  
t r a c t o  g e n i t a l  e l  f l u i d o  s e m i n a l  y  l a s  c a p s u l a s  e s p e r m a -  
t i c a s  e s p e c i a l e s  ( e s p e r m a t o f o r o s ) e n  q u e  s e  t r a n s f i e r e  e l  
e s p e r m a  a  l a  h e m b r a .  Ademas  de  l a s  g l a n d u l a s  a c c e s p r i a s  
que  s e g r e g a n ,  e n  l a  h e m b r a ,  d i v e r s e s  s u s t a n c i a s  a d h e s i v a s  
q u e  s i r v e n  como c u b i e r t a s  p r o t e c t o r a s  p a r a  e l  h u e v o ,  e x i s  
t e n  u n o  o mâs d i v e r t i c u l o s  ( e s p e r m a t e c a s ) d o n d e  s e  a l m a c e -  
n a  e l  e s p e r m a  t r a s  l a  i n s e m i n a c i ô n .
1 . 4 . 1 .  C o n t r o l  e r i d o c r i n o  d e l  d e s a r r o l l o  de  i n s e c t o s .
A unque  e x i s t e n  r a z o n e s  f u n d a d a s  p a r a  no  u t i l i z e r  
e l  t é r m i n o  "muda"  ( H i n t o n ,  1 9 7 1 ) ,  l a  h o r m o n a  q u e  i n i c i a  l a  
a p o l i s i s  s e  h a  d e n o m i n a d o  h o r m o n a  de  l a  muda ( e c d i s o n a ,
HM). E l  s i s t e m a  e n d o c r i n o  q u e  r é g u l a  l a  muda y  l a  m e t a - -  
m o r f o s i s  e s t â  c o m p u e s t o  p o r  e l  c e r e b r o  y g l â n d u l a s  a s o -  
c i a d a s  i n e r v a d a s  p o r  e l  c e r e b r o  ( c o r p o r a  a l l a t a  y c o r p o r a  
c a r d i a c a )  y  g r u p o s  de  c e l u l a s  l o b u l a d a s  e n  l a  r e g i o n  t o r â -  
c i c a  o g l â n d u l a s  p r o t o r â c i c a s . C e l u l a s  n e u r o s e c r e t o r a s  e £  
p e c i f i c a s  p r o d u c e n  u n a  h o r m o n a  c e r e b r a l  q u e  e n t r a  e n  l o s  -  
c o r p o r a  c a r d i a c a ,  p o s i b l e m e n t e  a l l î  e s  m o d i f i c a d a  y  a l m a c e  
n a d a ,  y  f i n a l m e n t e  a l c a n z a  l a  h e m o l i n f a  d e l  i n s e c t o  d o n d e  
s e  s u p o n e  q u e  e s t i m u l a  l a  s i n t e s i s  y / o  l a  l i b e r a c i o n  de  l a  
HM d e  l a s  g l â n d u l a s  p r o t o r â c i c a s .  Una h i p o t e s i s  a l t e r n a t i  
v a  e l a b o r a d a  p o r  G i l b e r t  (1 9  74)  i m p l i c a  l a  s e c r e c i o n ,  p o r  
l a s  g l a n d u l a s  p r o t o r â c i c a s ,  de  u n a  s u s t a n c i a  q u e  s e  c o n v i e r
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t e  en  l a  p r i n c i p a l  HM p o r  l a s  c é l u l a s - b l a n c o . P o r  s u  
p a r t e ,  l o s  c o r p o r a  a l l a t a  s e g r e g a n  l a  h o r m o n a  j u v e n i l  
( n e o t e n i n a ,  HJ)  q u e  a c t û a  e n  c o o r d i n a c i o n  c o n  l a  HM p a r a  
d e t e r m i n a r  s i  l a  muda s e r a  l a r v a - l a r v a  ( a l t a  c o n c e n t r a —  
c i o n  d e  H J ) ,  l a r v a - p u p a  ( b a j o  c o n t e n i d o  de  H J ) ,  o p u p a —  
a d u l t o  ( n o  e x i s t e  s e c r e c i o n  d e  H J ) . La  HJ e s ,  p o r  t a n —  
t o , un  a g e n t e  m o d i f i c a d o r  q u e  f a v o r e d . e  l a  s i n t e s i s  de  
e s t r u c t u r a s  l a r v a r i a s  y s e  o p o n e  a  l a  d i f e r e n c i a c i o n  d e l  
a d u l t o .  L as  c e l u l a s  e p i d é r m i c a s  s e  . a c t i v a n  e n  e l  mo 
m e n t o  e n  q u e  l a  HM a l c a n z a  u n a  c o n c e n t r a c i o n  c r î t i c a ,  = 
- e n t o n c e s  t i e n e  l u g a r  l a  r e p l i c a c i ô n  d e l  DNA, s e  e s t i m u ­
l a  l a  s i n t e s i s  d e  RNA y de  p r o t e i n a s , e t c . - ,  y  s i n t e t i —  
z a n  u n a  n u e v a  c u t i c u l a  c u y a  n a t u r a l e z a  ( l a r v a l ,  p u p a l ,  -  
o a d u l t a )  d e p e n d e  de  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  HJ a  l a  q u e  
l a s  c e l u l a s  e p i d é r m i c a s  s o n  e x p u e s t a s .  A u nque  l a s  c é l u -  
l a s  e p i d é r m i c a s  c o n s t i t u y e n  e l  b l a n c o  d i r e c t e  d e  l a  a c —  
c i o n  h o r m o n a l ,  e x i s t e n  c a m b i o s  p r o f u n d o s  e n  e l  m e t a b o l i s ^  
mo y l a  a n a t o m i a  i n t e r n a  d e l  i n s e c t o  d u r a n t e  l a  m e t a m o r ­
f o s i s  q u e  p u e d e n  s e r  m o d i f i c a d o s  p o r  l a s  h o r m o n a s .
E s t a  p a n o r â m i c a  g e n e r a l  d e l  c o n t r o l  e n d o c r i n o  
d e l  d e s a r r o l l o  p o s t e m b r i o n a r i o  d e  i n s e c t o s  e s  a û n  e n  mu-  
c h o s  p u n t o s  h i p o t é t i c a ,  e s p e c i a l m e n t e  e n  l o  q u e  s e  r e -  -  
f i e r e  a  l a s  r e l a c i o n e s  e n t r e  l a  h o r m o n a  c e r e b r a l ,  l a  HM 
y l a  H J ,  y e x i s t e n  n u m e r o s a s  e x c e p c i o n e s  a l  e s q u e m a  c l â -  
s i c o  ( f i g u r a  2 ) .
A l  m enos  u n a  d e  l a s  v a r i a s  n e u r o s e c r e c i o n e s
32
d e l  c e r e b r o  q u e  c o n t r o l a n  d i s t i n t o s  p r o c e s o s  f i s i o l o g i -  
c o s  de  l o s  i n s e c t o s  e s t i m u l a  l a s  g l a n d u l a s  p r o t o r â c i c a s ,  
d e  modo q u e  e s t a s  s e g r e g a n  l a  s u s t a n c i a  c r i t i c a  d e l  p r o  
c e s o  d e  l a  m u d a .  I s h i z a k i  e I c h i k a w a  ( 1 9 6 7 )  h a n  s u g e  
r i d o  l a  e s t r u c t u r a  d e  u n  p o l i p é p t i d o  p a r a  l a  h o r m o n a  C£ 
r e b r a l  a  s e m e j a n z a  de  d i s t i n t a s  h o r m o n a s ( n e u r o s e c r e -  -  
c i o n e s  h i p o f i s a r i a s ) d e  v e r t e b r a d o s ,  p e r o  n o  s e  c o n o c e  -  
a û n  c o n  c e r t e z a  s u  e s t r u c t u r a  q u i m i c a .  E l  m e c a n i s m o  de  
a c c i ô n  d e  e s t a  h o r m o n a  s o b r e  l a s  g l â n d u l a s  p r o t o r â c i c a s  
p e r m a n e c e  i n c i e r t o ,  a u n q u e  s e  h a  p r e s e n t a d o  l a  p o s i b i l i  
d a d  de  q u e  l a  h o r m o n a  c e r e b r a l  a c t û e  a  n i v e l  d e l  s i s t e ­
ma de  a d e n i l - c i c l a s a  l i g a d o  a  m e m b r a n a s  c e l u l a r e s ;  e f e c  
t i v a m e n t e ,  l a s  g l â n d u l a s  p r o t o r â c i c a s  e x h i b e n  l a  m a y o r  
a c t i v i d a d  de  a d e n i l - c i c l a s a  de  t o d o s  l o s  t e j i d o s  e s t u —  
d i a d o s  ( c e r e b r o ,  c u e r p o  g r a s o ,  i n t e s t i n o ,  e t c . )  ( A p p l e -  
baum y G i l b e r t ,  1 9 7 2 ;  V e d e c k i s  y G i l b e r t ,  1 9 7 3 ) .
L a s  g l â n d u l a s  p r o t o r â c i c a s  p r o d u c e n  u n a  s u s —  
t a n c i a  q u e  p o s e e  l a  n a t u r a l e z a  de  u n  e s t e r o i d e ,  l a  ecd_i 
s o n a  ( 2 y ^ - 3 - 1 4 # ^ 2 2 - R ^ 5 - p e n t a h i d r o x i - V ^ ' ^ - c o l e s t e n - 6 -  
o n a  ( K a r l s o n ,  1 9 6 6 ) .  E x i s t e  u n a  O f - e c d i s o n a  y  u n a  
y ^ - e c d i s o n a .  E l  p a p e l  q u e  u n a  y o t r a  h o r m o n a  e f e c t û a n  
e n  e l  d e s a r r o l l o  de  l o s  i n s e c t o s  n o  s e  c o n o c e  a û n  p e r —  . 
f e c t a m e n t e ,  a u n q u e  p a r e c e  p r o b a b l e  l a  h i p ô t e s i s  d e  q u e  
l a  ^  - e c d i s o n a  s e  c o m p o r t a  a l  modo de  p r o h o r m o n a ;  d e  
c u a l q u i e r  m o d o ,  l a s  g l â n d u l a s  p r o t o r â c i c a s  s o n  c a p a c e s  
d e  s i n t e t i z a r  û n i c a m e n t e X X - e c d i s o n a  ( G i l b e r t ,  19 7 4 )  q u e  
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La ( / - e c d i s o n a  s e  p r o d u c e  a  p a r t i r  d e  c o l e s t e r o l  o 
^ - s i t o s t e r o l .  E l  AMPc p a r e c e  e s t i m u l a r  l a  s e c r e c i o n  de  
p < - e c d i s o n a  p o r  l a s  g l â n d u l a s  p r o t o r â c i c a s .  O t r o s  f a c t o -  
r e s ,  a d e m â s 5 s o n  r e s p o n s a b l e s  e n  p a r t e  d e  l a  r e g u l a c i ô n  -  
d e  e s t a  h o r m o n a ,  como l a  s i n t e s i s  d e  RNA, l a  p r o p i a  e c d i ­
s o n a  y l a  H J . E l  t r a n s p o r t e  de  l a  (X'’- e c d i s o n a  p a r e c e  -  
r e a l i z a r s e  p o r  m e d io  de p r o t e i n a s  de  l a  h e m o l i n f a  d e l  i n ­
s e c t o .  ■ E s t e  t i p o  de  u n i o n  f a c i l i t a  l a  e n t r a d a  de  l a  h o r  
m ena  e n  l a  c e l u l a - b l a n c o . Se h a  s u g e r i d o  un  p a p e l  de  l o s  
n u c l e o t i d o s  c i c l i c o s  en  l a  a c t i v a c i ô n  de  l a s  g l â n d u l a s  
p r o t o r â c i c a s  q u e  s e g r e g a n  l a  h o r m o n a  d e  l a  m u d a .  E x p e r i i
m e n t o s  t a n t o  " i n  v i v o "  como " i n  v i t r o "  h a n  r e v e l a d o  l a  e ^
t i m u l a c i ô n  p o r  - e c d i s o n a  de  l a  a d e n i l - c i c l a s a  y  m e d i a n ­
t e  e s t a  a c t i v a c i ô n ,  l a  HM p r o v o c a  un g r a n  a u m e n t o  de  l a  -  
s i n t e s i s  d e  RNA (A p p le b a u m  y G i l b e r t ,  1 9 7 2 ) .
La f u n c i ô n  de  l a  HM e n  e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c ­
t o , d a n d o  l u g a r  a  l a  i n i c i a c i ô n  de  l a  a p o l i s i s  y  a  l a  d e p o  
s i c i ô n  de  l a  v i e j a  c u t i c u l a ,  v i e n e  a c o m p a n a d a  d e  u n a  mane  
r a  e s p e c i f i c a  p o r  l a  a c c i ô n  de  l a  HJ o n e o t e n i n a  s e g r e g a -  
d a  p o r  l o s  c o r p o r a  a l l a t a ;  e s  un  t e r p e n o i d e ,  e l  â c . t r a n s ,  
t r a n s , c i s - 1 0 - e p o x i - 7 - e t i l - 3 , l l - d i m e t i l - 2 , 6 - t r i d e c a d i e ^  -  
n o i c o  ( W i l l i a m s ,  1 9 5 6 ) ,  q u e  p a r e c e  p r o d u c i r s e  a  p a r t i r  
de  â c i d o  m e v a l ô n i c o .  La HJ s e  t r a n s p o r t a  . a  t r a v e s  de
l a  h e m o l i n f a  p o r  m e d i o  de  l i p o p r o t e i n a s  (HDL, p r i n c i p a l —
m e n t e )  ( C h i n e  y G i l b e r t ,  19 71)  q u e  t a m b i é n  t r a n s p o r t a n  
f o s f o l i p i d o s , d i g l i c é r i d o s  y e s t e r o i d e s  ( c o l e s t e r o l  y 
- s i t o s t e r o l ) . Ya q u e  l a  c o n c e n t r a c i o n  d e  HJ j u e g a  un  -
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p a p e l  muy i m p o r t a n t e  e n  e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o ,  d e b e  -  
e x i s t i r  u n a  r e g u l a c i ô n  e s p e c i f i c a  c u y a  n a t u r a l e z a  a û n  s e  
d e s c o n o c e ,  p e r o  q u e  p u e d e  v e r i f i c a r s e  m e d i a n t e  u n  m e c a n i s  
mo d e  r e t r o - i n h i b i c i o n  o b i e n  a  t r a v e s  d e  l a s  l i p o p r o - . -  
t e i n a s  de  t r a n s p o r t e ,  o b i e n  p o r  m e d i o  d e l  a n t a g o n i s m e  de  
l a  h o r m o n a  p r o t o r â c i c a .
E l  m e c a n i s m o  d e  a c c i o n  d i r e c t a  d e  l a  HM y  de  l a  
HJ s o b r e  l a s  c e l u l a s  e p i d é r m i c a s  no  s e  c o n o c e  a û n  c o n  -  -  
e x a c t i t u d ;  p r o t e i n a s  r e c e p t o r a s , c i t o p l a s m â t i c a s  y / o  n u - -  
c l e a r e s  p a r e c e n  e s t a r  i m p l i c a d a s  e n  ambos  c a s o s  ( G i l b e r t ,  
19 74)  . E l  c o m p l e j o  f o r m a d o  s e  p o n d r i a  e n  c o n t a c t o  d e  a l -  
gûn  modo c o n  l a  c r o m a t i n a  n u c l e a r  ( p a r a  l a  e c d i s o n a ,  Emm^ 
r i c h ,  19 7 2 ) ,  a u m e n t a n d o  l a  t r a n s c r i p c i o n  o s i n t e s i s  de  
mRNA m a n i f e s t a d a  p o r  un  i n c r e m e n t o  d e l  " p u f f i n g "  c r o m o s o -  
m ic o  ( G i l b e r t  y S c h e n e i d e r m a n , 1 9 5 9 ) .
L a s  r e l a c i o n e s  e n t r e  HJ y HM s e  h a n  e x p l i c a -  -  
do p a r a  e s t e  p r o b a b l e  m e c a n i s m o  de  a c c i o n  s e g u n  l a  h i p o ­
t e s i s  d e  J a c o b  y  Monod ( 1 9 6 5 ) ;  l a  HM s e r i a  u n  i n d u c t o r  -  
q u e  c o m b i n a d o  c o n  u n  r e p r e s o r  d a r i a  l u g a r  a  l a  f o r m a c i o n  
d e  " p u f f s " ,  m i e n t r a s  l a  HJ a c t u a r i a  como c o r r e p r e s o r  d e l  
g e n  r e g u l a d o r  d e  l a  s i n t e s i s  d e  p r o t e i n a s  n e c e s a r i a s  p a ­
r a  l a  a p o l i s i s  p u p a l  y a d u l t a .
Un s e g u n d o  m e c a n i s m o  h i p o t é t i c o  s u p o n d r i a  l a  -
a l t e r a c i o n  d e  l a  p e r m e a b i l i d a d  de  l a  m e m b ra n a  p o r  l a  e c -
+d i s o n a  e s t i m u l a n d o  l a  bomba d e  Na m i e n t r a s  l a  HJ d i s m i ­
n u y e  l a  p r o p o r c i o n  K */N a^  ( K r o e g e r ,  1 9 6 3 ;  L e z z i ,  1 9 6 8 ) .
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1 . 4 . 2 .  C o n t r o l  e n d o c r i n o  de  l a  r e p r o d u c c i o n .
La H J ,  q u e  d e s a p a r e c e  e n  e l  e s t a d i o  p u p a l  d e l  -  
i n s e c t o ,  r e i n i c i a  s u  a c t i v i d a d  e n  e l  a d u l t o  m a d u r o  s e -  
x u a l m e n t e ,  e n  l a  f e c u n d a c i o n  y  f e r t i l i z a c i o n .  La s u p r e ­
s i o n  de  l o s  o v a r i o s  p r o v o c a  l a  h i p e r t r o f i a  d e l  c o r p u s  h -  
a l l a t u m ,  y  l a  p r i v a c i o n  d e l  c o r p u s  a l l a t u m  i m p i d e  e l  d e —
s a r r o l l o  d e l  o v o c i t o  de  l a  h e m b r a .  En e l  m a c h o ,  l a  s e —
c r e c i o n  d e l  c o r p u s  a l l a t u m  d e s e m p e h a  un  p a p e l  i m p o r t a n t e  
p o r  l o  q u e  s e  r e f i e r e  a  l a  a c t i v i d a d  de  l a s  g l a n d u l a s  a c -
c e s o r i a s  y  l a  f o r m a c i o n  de  l o s  e s p e r m a t o f o r o s .
En m u ch o s  i n s e c t o s ,  e s t a d o  de  n u t r i c i o n  y  d e s a ­
r r o l l o  de  o v a r i o s  e s t a  i n t i m a r n e n t e  u n i d o .  En a u s e n c i a  d e  
a l i m e n t o ,  e l  d e s a r r o l l o  d e l  o v o c i t o  p u e d e  q u e d a r  i n t e r r u m  
p i d o ;  a s i m i s m o ,  l a  i m p l a n t a c i o n  d e l  c o r p u s  a l l a t u m  e n  i n ­
s e c t o s  h a m b r i e n t o s  p r o v o c a  e l  c o m i e n z o  d e l  d e s a r r o l l o  
de  l o s  o v a r i o s .
La r e g u l a c i ô n  g l o b a l  d e  l a  r e p r o d u c c i ô n  s u p o n e  
u n a  i n t e r a c c i ô n  de  f a c t o r e s  n e r v i o s o s  y  h u m o r a l e s  q u e  i m -  
p l i c a n  a l  c e r e b r o ,  a s i  como a l  co ipus  a l l a t u m ,  l o s  c o r p o r a  
c a r d i a c a  y l o s  o v a r i o s  ( T h o m s e n ,  1 9 5 2 ;  H a r l o w ,  1 9 5 6 ) .  E l  
c o r p u s  a l l a t u m  a c t i v o  o r i g i n a  u n a  s e r i e  d e  o n d a s  s u c e s i - -  
v a s  de  o v o g e n e s i s  s u g i r i e n d o  un  t i p o  de  a u t o r r e g u l a c i ô n  -  
p o r  p a r t e  de  l o s  m ism o s  o v a r i o s .
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1 . 5 .  METABOLISMO LIPIDICO EN INSECTOS.
Los  l i p i d o s  c o n s t i t u y e n  i m p o r t a n t e s  r é s e r v a s  
e n e r g ê t i c a s  e n  l o s  i n s e c t o s  p u e s t o  q u e  u n a  c a n t i d a d  i s o c a  
l ô r i c a  d e  t r i g l i c é r i d o s  o c u p a  mucho m e n o s  e s p a c i o  d e  a lmac^ 
n a j e  q u e  u n a  c a n t i d a d  e q u i m o l e c u l a r  d e  g l i c o g e n o ,  c i r c u n £  
t a n c i a  d e  e x t r e m e  i n t e r é s  e n  i n s e c t o s  q u e  p e r m a n e c e n  v o —  
l a n d o  d u r a n t e  p r o l o n g a d o s  p e r i o d o s  de  t i e m p o .  P o r  o t r o  
l a d o j n u c h o s  i n s e c t o s  t i e n d e n  a  a c u m u l a r  l i p i d o s  e n  e s t a -  -  
d i o s  como l a  p u p a c i o n  y l a  d i a p a u s a ,  p e r i o d o s  c a r a c t e r i z a  
d o s  p o r  l a  f a l t a  de  a l i m e n t a c i ô n , y  t a m b i é n  e n  e l  m om ento  
d e  l a  o v i p o s i c i o n .
La d i e t a  y  p r e c u r s o r e s  no  l i p i d i c o s  como h i d r a  
t o s  d e  c a r b o n o  y p r o t e i n a s ,  t i s u l a r e s  o p r é s e n t e s  e n  l a  -  
d i e t a ,  s o n  l a s  f u e n t e s  de  d o n d e  s e  d e r i v a n  l o s  l i p i d o s  de  
l o s  i n s e c t o s .
E x i s t e  u n a  v a r i a c i o n  muy g r a n d e  e n  e l  c o n t e n i d o  
l i p i d i c o  t o t a l  d e  i n s e c t o s  d e  d i f e r e n t e s  ô r d e n e s  e  i n c l u ­
s e  e n  e l  i n t e r i o r  d e  u n a  m ism a  f a m i l i a .  F a c t o r e s  como e ^  
t a d i o  de  d e s a r r o l l o , n u t r i c i o n , t e m p e r a t u r a  a m b i e n t a l , s e -  
x o ,  a y u n o ,  d i a p a u s a ,  t e m p e r a t u r a s  b a j a s ,  e t c . , p u e d e n  i n —  
f l u i r  e n  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  l i p i d o s  d e  u n  i n s e c t o .  En -  
g e n e r a l ,  l a s  h e m b r a s  c o n t i e n e n  mâs l i p i d o s  q u e  l o s  m a c h o s ,  
p r o b a b l e m e n t e  d e b i d o  a  l a  r e l a c i ô n  e n t r e  l o s  l i p i d o s  de  -  
l a  h e m b r a  y  e l  d e s a r r o l l o  d e l  h u e v o ,  s i n  e m b a r g o ,  e n  mu—  
c h a s  f a m i l i a s  d e  L e p i d ô p t e r o s  l o s  m a c h o s  r e c i é n  e m e r g i d o s
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p o s e e n  c o n s i d e r a b l e m e n t e  mâs l i p i d o s  q u e  l a s  h e m b r a s  e n  - -  
l a s  m i s m a s  c o n d i c i o n e s  ( G i l b e r t  y S c h n e i d e r m a n , 1 9 6 1 ) .
La m a y o r  p a r t e  de  l o s  l i p i d o s  d e l  i n s e c t o  s e  e n -  
c u e n t r a n  e n  e l  c u e r p o  g r a s o  ( C h i n o  y  G i l b e r t ,  196  5) y  l a  -  
c o m p o s i c i ô n  de  l o s  i n s e c t o s  e n t e r o s ,  p r o b a b l e m e n t e ,  r e f l e -  
j a  l a  c o m p o s i c i ô n  l i p i d i c a  d e l  c u e r p o  g r a s o  ( C f r .  C andy  y  
K i l b y ,  1 9 7 4 ) .
1 . 5 . 1 .  A c i d o s  g r a s o s  l i b r e s .
Los p r i n c i p a l e s  â c i d o s  g r a s o s  p r é s e n t e s  e n  l o s  
l i p i d o s  de  l o s  i n s e c t o s  s o n :  m i r i s t i c o  ( 1 4 : 0 ) ,  m i r i s t o l e i -  
co  ( 1 4 : 1 ) ,  p a l m i t i c o  ( 1 6 : 0 ) ,  p a l m i t o l e i c o  ( 1 6 : 1 ) ,  e s t e â r i -  
co  ( 1 8 : 0 ) ,  o l e i c o  ( 1 8 : 1 ) ,  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 )  y  l i n o l é n i c o  -  
( 1 8 : 3 )  ( F a s t ,  1 9 7 0 ) .  La d i s t r i b u c i ô n  c u a n t i t a t i v a  d e  l o s  -  
c i t a d o s  â c i d o s  g r a s o s  v a r i a  p a r a  l a s  d i f e r e n t e s  c l a s e s  de  
i n s e c t o s .  Como e n  o t r a s  f o r m a s  de  v i d a ,  l o s  mâs a b u n d a n -  
t e s  s o n  l o s  â c i d o s  de  16 y 18 â t o m o s  d e  c a r b o n o  s a t u r a d o s  
e  i n s a t u r a d o s .  B a r l o w  (1 9  64 )  h a  e s t u d i a d o  e n  t r e i n t a  e s -  
p e c i e s  d i f e r e n t e s  d e  i n s e c t o s  l a  c o m p o s i c i ô n  de  â c i d o s  g r a  
SOS q u e  r é s u l t a  c a r a c t e r i s t i c a  d e  c a d a  e s p e c i e .  En e l  c a ­
s o  d e  l o s  d i p t e r o s , l o s  n i v e l e s  d e l  â c i d o  p a l m i t o l e i c o  s e  
e n c u e n t r a n  e s p e c i a l m e n t e  i n c r e m e n t a d o s .
E l  d i p t e r o  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  p r é s e n t a  a l g u n a s  -  
d i f e r e n c i a s  c o n  e l  e s q u e m a  p r e s e n t a d o  p o r  B a r l o w  p a r a  d i p ­
t e r o s ;  l a s  l a r v a s  y  f a r a t o - a d u l t o s  p r e s e n t a n  m a y o r e s  n i v e ­
l e s  de  â c i d o  p a l m i t i c o  q u e  d e  p a l m i t o l e i c o ,  m i e n t r a s  q u e  -
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e n  l o s  a d u l t o s  l a  m a y o r  p r o p o r c i o n  de  p a l m i t o l e i c o  e s t â  -  
d i r e c t a m e n t e  c o r r e l a c i o n a d a  c o n  l a  d i s m i n u c i o n  d e  â c i d o  -  
p a l m i t i c o  ( B a r r o s o  e t  a l . ,  1 9 6 9 ) .
Los  â c i d o s  g r a s o s  s o n  m e t a b o l i z a d o s  m e d i a n t e  
l i p a s a s e x i s t e n t e s  e n  e l  i n t e s t i n o  y  l à  h e m o l i n f a  ( T r e h e r -  
n e ,  19 5 8 ;  W e i n t r a u b  y  T i e t z ,  197 3 ; P r i c e ,  19 7 4 ) .  Los. âc idos  
g r a s o s  l i b e r a d o s  s e  i n c o r p o r a n  a  l o s  l i p i d o s  d e l  c u e r p o  -  
g r a s o  d o n d e  l a  e x i s t e n c i a  d e  l i p a s a s  v e r d a d e r a s  o de  e s -  
t e r a s a s  p e r m a n e c e  u n a  c u e s t i o n  c o n t r o v e r t i d a  ( G i l b e r t ,
1967  ; C hang  y  F r i e d m a n ,  1 9 7 1 ;  S t e v e n s o n ,  1 9 7 2 ;  D u tk o w s k y  
y S a r z o l a ,  1 9 7 3 ) .  Los  â c i d o s  g r a s o s  f o r m a d o s  d u r a n t e  l a  
a c c i o n  l i p â s i c a  s o n  o x i d a d o s  p o r  l a s  e n z i m a s  c o r r e s p o n -  -  
d i e n t e s .  Se  s u p o n e  q u e  l a ^ ^ - o x i d a c i o n  o p e r a  e n  e l  c u e r p o  
g r a s o  de  i n s e c t o s ,  p e r o  l a s  a c t i v i d a d e s  de  l a s  d i s t i n t a s  
e n z i m a s  i m p l i c a d a s  h a n  s i d o  p o c o  e s t u d i a d a s .  Se  h a  d e t e c -  
t a d o  a c t i v i d a d  de  3 - c e t o a c i l C o A - t i o l a s a  y  3 - h i d r o x i a c i l -  
C o A - d é s h i d r o g e n a s a  , p o r  l o  q u e  s e  s u p o n e  q u e  e l  p r o c e s o  
de  o x i d a c i o n  o c u r r e  e n  l a  m i t o c o n d r i a  de  i n s e c t o s  como -  
e n  l o s  s i s t e m a s  de  m a m i f e r o s .
S o l a m e n t e  s e  h a  o b s e r v a d o  u n a  a c t i v i d a d  e s t e r â -  
s i c a  s o b r e  t r i g l i c é r i d o s  c o n t e n i e n d o  â c i d o s  g r a s o s  de  c a ­
d e n a  c o r t a  e n  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  a u n q u e  e s  d i f i c i l  d e l i m ^  
t a r  c o n  s e g u r i d a d  l a  z o n a  f r o n t e r i z a  e n t r e  l i p a s a s  y  e s t e -  
r a s a s  ( C a s t i l l o n  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .
E l  c o n o c i m i e n t o  d e  l a  b i o s i n t e s i s  d e  â c i d o s  g r a  
SOS e n  l o s  t e j i d o s  d e  i n s e c t o s ,  a  d i f e r e n c i a  d e  l o  q u e  
s u c e d e  e n  m a m i f e r o s  y  m i c r o o r g a n i s m o s  ( W a k i l ,  1 9 6 1 ;  1 9 6 3 ;
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1 . 9 6 6 ;  L y n e n ,  1 9 6 7 ;  V a g e l o s ,  1 9 6 6 ) ,  e s  a û n  f r a g m e n t a r i o .
l a  s i n t e s i s  de  â c i d o s  g r a s o s  a  p a r t i r  de  a c e t i l C o A  e s  
l l e v a d a  a  c a b o  p o r  d o s  c o m p l e j o s  e n z i m â t i c o s : l a  a c e -  ■
t i l C o A - c a r b o x i l a s a  y l a  a c i d o g r a s o - s i n t e t a s a  ( q u e  c o n -  ■ 
t i e n e  l a  p r o t e l n a  p o r t a d o r a  d e  g r u p o s  a c i l o  o AGP) s e -  • 
g û n  l a  s i g u i e n t e  r e a c c i ô n :
SCHjCOSCoA + 7ATP + IHNADPH + H* -----------------------
CH3(CH2) j_i^ COOH + 8C0ASH + 7 ADP + 7P^ + 14NADP^ + 6 H_0
P o r  o t r a  p a r t e ,  e x i s t e  u n  s i t e m a  m i t o c o n d r i a l  
e l o n g a d o r  de  c a d e n a  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s ,  a u n q u e  s u  p r i n  
c i p a l  r u t a  de  s i n t e s i s  e s  l a  b i o s î n t e s i s  " d e  n o v o "  q u e  -  
o c u r r e  e n  e l  c i t o p l a s m a  d e  l a  c e l u l a .
Los i n s e c t o s  s o n  c a p a c e s  d e  s i n t e t i z a r  â c i d o s  
g r a s o s  a  p a r t i r  de  p r e c u r s o r e s  n o  l i p î d i c o s  ( D a d d ,
19 6 6 ) ,y  como l o s  m a m i f e r o s , s o n  i n c a p a c e s  d e  s i n t e t i z a r  -  
l o s  â c i d o s  g r a s o s  p o l i i n s a t u r a d o s  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 )  y -  
l i n o l ê n i c o  ( 1 8 : 3 ) ,  r e q u e r i d o s  e s e n c i a l m e n t e  e n  l a  d i e t a  
de  l a  m a y o r i a  de  l o s  i n s e c t o s  ( D a d d ,  1 9 7 3 ) .  E s t o s  â c i ­
d o s  g r a s o s  d e b e n  p o s e e r  u n a  f u n c i ô n  en  l a  p e r m e a b i l i d a d  
de  l a  m e m b ra n a  c e l u l a r ,  p u e s t o  q u e  t i e n d e n  p r e f e r e n t e -  -  
m e n t e  a  i n c o r p o r a r s e  a  l o s  f o s f o l i p i d o s  ( F a s t ,  1 9 6 6 ) .
La c o n v e r s i o n  de  a c e t a t o - l - ^ ^ C  a  . â c i d o s  g ra so s  
h a  s i d o  d e m o s t r a d a  e n  d i v e r s e s  e s p e c i e s  de  i n s e c ­
t o s  ( S e d e e ,  1 9 6 1 ;  C h i n o  y G i l b e r t ,  1 9 6 5 ,  e t c . ) ,  s i e n -  -  
do p a l m î t i c o  ( 1 6 : 0 ) ,  p a r m i t o l e i c o  ( 1 6 : 1 ) ,  e s t e â r i c o
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( 1 8 : 0 ) ,  y o l e i c o  ( 1 8 ; 1 )  l o s  p r i n c i p a l e s  â c i d o s  g r a s o s  -  
s i n t e t i z a d o s .
La s i n t e s i s  de  â c i d o s  g r a s o s  s a t u r a d o s  e i n s a  
t u r a d o s  e s t u d i a d a  " i n  v i v o "  a  p a r t i r  de  a c e t a t o - l - ^ ^ C  -  
en  l a r v a s  d e  C a l l i p h o r a  e r y t h r o c e p h a l a  ( S e d e e ,  1 9 6 1 )  p a  
r e c e  t e n e r  l u g a r  s i n  i n t e r c o n v e r s i o n  p o r  d e s h i d r o g e n a —  
c i o n ;  o t r o s  a u t o r e s ,  s i n  e m b a r g o ,  h a n  d e m o s t r a d o  l a  
e x i s t e n c i a  de  e l o n g a c i ô n  y d e s a t u r a c i o n  de  â c i d o s  g r a —  
SOS s a t u r a d o s  en  i n s e c t o s  ( B a d e ,  1 9 6 4 ;  S r i d h a r a  e t  a l . , 
1 9 6 6 ;  S t e p h e n  y G i l b e r t ,  1 9 6 9 ) .
En C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  s e  h a  e s t u d i a d o  l a  
b i o s î n t e s i s  d e  â c i d o s  g r a s o s  t a n t o  " i n  v i v o "  como " i n  -  
v i t r o "  ( M u n i c i o  e t  a l . ,  1 9 7 0 , 1 9 7 1 ,  1 9 7 2 ,  19 7 3  y 1 9 7 4 )  a  
p a r t i r  d e  a c e t a t o - l - ^ ^ C  y d i v e r s e s  â c i d o s  g r a s o s  m a r c a -  
c o s  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o ,  d a n d o  como r e s u l t a d o  u n a  
m a y o r  i n c o r p o r a c i o n  d e  r a d i a c t i v i d a d  e n  l o s  h o m o g e n e i z a  
COS p u p a l e s  y l a r v a l e s  q u e  e n  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  -  
l o s  e s t a d i o s  de  h u e v o  y  a d u l t o .  " I n  v i t r o " ,  e l  a c e t a t o  
1- ^ ^ C  s e  i n c o r p o r a  i n i c i a l m e n t e  a  â c i d o  d e c a n o i c o  -  
( 1 0 : 0 )  e n  l a  l a r v a ,  l â u r i c o  ( 1 2 : 0 )  y  m i r i s t i c o  ( 1 4 : 0 )  y 
f i n a l m e n t e  . a  â c i d o s  p a l m î t i c o  ( 1 6 : 0 )  y  p a l m i t o l e i c o  
( 1 8 : 1 ) .  Los  h o m o g e n e i z a d o s  de  f a r a t o - a d u l t o , p o r  
su  p a r t e ,  i n c o r p o r a n  a c e t a t o  m a r c a d o  a  â c i d o s  p a l m i —  
t i c o  y p a l m i t o l e i c o .  La r a d i a c t i v i d a d  p r o c é d a n t e  -  
d e l  a c e t a t o - l - ^ ^ C  s e  p r é s e n t a  e n  m a y o r  p r o p o r c i o n  e n  
l o s  t r i g l i c e r i d o s  e n  e l  c a s o  de  h o m o g e n e i z a d o s  l a r v a -  -  
l e s ,  m i e n t r a s  q u e  l o s  h o m o g e n e i z a d o s  de  f a r a t o - a d u l t o  -
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i n c o r p o r a n  l a  r a d i a c t i v i d a d  a  f o s f o l i p i d o s  m a y o r i t a -  
r i a m e n t e .  E l  e s t u d i o  " i n  v i t r o "  d e  e l o n g a c i ô n  y  d e s a t u r a  
c i o n  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s  l a r v a l e s  da  como r e s u l t a d o  l a  -  
c o n v e r s i o n  de  l o s  â c i d o s  d e c a n o i c o ,  l â u r i c o ,  m i r i s t i c o  y  
p a l m î t i c o  m a r c a d o s  c o n  e n  s u s  c o r r e s p o n d i e n t e s  d é r i v a
d o s  m o n i n s a t u r a d o s  y  t a m b i e n  r e v e l a n  c a p a c i d a d  d e  e l o n g a ­
c i ô n .  La d e s a t u r a c i ô n  a u m e n t a  c o n  l a  l o n g i t u d  de  c a d e n a
de  l o s  â c i d o s  g r a s o s , p e r o  l o  c o n t r a r i o  s u c e d e  c o n  l a  e l o n  
g a c i ô n .  P o r s u  p a r t e , l o s  h o m o g e n e i z a d o s  d e  f a r a t o - a d u l t o  
s o n  i n c a p a c e s  d e  e l o n g a r  o d e s a t u r a r  â c i d o s  g r a s o s .
E l  t i p o  de  â c i d o  g r a s o  s i n t e t i z a d o  v a r i a  d u r a n t e  
e l  d e s a r r o l l o  y  e s t o  d e b e  c o r r e l a c i o n a r s e  c o n  a l t e r a c i o n e s  
e n  e n z i m a s  i m p l i c a d a s  e n  l a  s i n t e s i s  de  â c i d o s  g r a s o s .
1 . 5 . 2 .  T r i g l i c e r i d o s .
Los  t r i g l i c e r i d o s  c o n s t i t u y e n  l a  f r a c c i ô n  p r i n c ^  
p a l  d e l  c o n t e n i d o  l i p l d i c o  de  l o s  i n s e c t o s  e n  t o d o s  l o s  e £  
t a d i o s  de  d e s a r r o l l o  ( F a s t ,  1 9 6 4 ) .  Son a b s o r b i d o s  e n  e l  
i n t e s t i n e ,  p r o c e d e n t e s  de  l a  d i e t a ,  y  t r a n s p o r t a d o s  a  l a  -  
h e m o l i n f a  y  a l  c u e r p o  g r a s o ;  t a n t o  e n  e l  i n t e s t i n e ,  como 
e n  l a  h e m o l i n f a  y  e l  c u e r p o  g r a s o ,  p a r e c e n  e x i s t i r  l i p a s a s  
c a p a c e s  de  h i d r o l i z a r  t r i g l i c e r i d o s  a  d i g l i c e r i d o s  y m ono-  
g l i c e r i d o s .  E x i s t e  e n  l a  h e m o l i n f a  u n a  c o n v e r s i o n  de  t r i ­
g l i c e r i d o s  a  d i g l i c e r i d o s  en  p r e s e n c i a  d e  u n a  l i p a s a  q u e  -  
s e  s u p o n e  f u n c i o n a l m e n t e  s i m i l a r  a  l a  l i p o p r o t e l n a - l i p a s a  
d e  m a m i f e r o s  ( R o b i n s o n  , 1 9 6 5 )  . E l  c u e r p o  g ra so  c o n t i e n e  tambien
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l i p a s a s  c a p a c e s  de  h i d r o l i z a r  d i g l i c e r i d o s  ( W e i n t r a u b  y  -  
T i e t z ,  1 9 7 3 )  a  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  y  g l i c e r o l .
E l  m a t e r i a l  de  r é s e r v a  e x i s t a n t e  e n  e l  c u e r p o  -  
g r a s o  e s t â  f o r m a d o  p o r  t r i g l i c e r i d o s  s i n t e t i z a d o s  a  p a r —  
t i r  de  g l i c e r o l  e s t e r i f i c a d o  c o n  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s .
E l  m e c a n i s m o  p o r  e l  q u e  l o s  â c i d o s  g r a s o s  s o n  i n c o r p o r a —  
d o s  e n  l o s  g l i c e r i d o s  de  l o s  i n s e c t o s  p a r e c e  s e g u i r  l a  r u  
t a  d e  K e n n e d y  ( 1 9 6 2 ) .  Se h a  e n c o n t r a d o  a c t i v i d a d  d e  g l i -  
c e r o f o s f a t o - a c i l t r a n s f e r a s a  e n  m i c r o s o m a s  d e l  c u e r p o  g r a ­
s o  de  L o c u s t a  m i g r a t o r i a ,  y  e n  l a  m i t o c o n d r i a  u n a  g l i c e —  
r o l - q u i n a s a  ( T i e t z ,  1 9 6 7 )  q u e  c a t a l i z a  l a  s i g u i e n t e  r e a c ­
c i ô n :
g l i c e r o l +  ATP ---------------- oc  - g l i c e r o f o s f a t o  + ADP
En C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  l a  i n c o r p o r a c i ô n  d e  â c i ­
d o s  g r a s o s  a  l o s  t r i g l i c e r i d o s  c o n s t i t u y e  u n  h e c h o  de  
g r a n  a l c a n c e  e n  e l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o .  Los  h o m o g e n e i z a  
d o s  l a r v a l e s  i n c o r p o r a n  c o n  g r a n  e f i c i e n c i a  â c i d o s  g r a s o s  
s a t u r a d o s  e i n s a t u r a d o s ,  m i e n t r a s  l o s  de  f a m t o - a d u l t o  s o n  
i n c a p a c e s  d e  e l l o .  ( M u n i c i o  e t  a l . ,  1 9 7 5 a ) .  E s t a  d i f £  
r e n c i a  no  s e  d e b e  a  v a r i a c i o n e s  e n  l a  a c t i v i d a d  a c i l - C o A  
s i n t e t a s a ,  s i n o  mâs b i e n  a  l a  e x i s t e n c i a  de  d i f e r e n t e s  n_i 
v e l e s  d e  a c t i v i d a d  a c i l - t r a n s f e r a s a  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a —  
r r o l l o  d e l  i n s e c t o ,  c a p a z  de  i n c o r p o r e r  e s t e r e o - e s p e c i f i c a  
m e n t e  â c i d o s  g r a s o s d e  modo d i f e r e n t e  e n  c u a n t o  a  l a  d i s —  
t r i b u c i ô n  y  a  l a  e f i c i e n c i a  de  i n c o r p o r a c i ô n  ( M u n i c i o  e t  
a l .  , 1 9 7 5 b ) .
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1 . 5 . 3 .  F o s f o l i p i d o s .
D e s p u ê s  d e  l o s  t r i g l i c e r i d o s  l o s  f o s f o l i p i d o s  -  
s o n  l o s  l i p i d o s  mâs a b u n d a n t e s  d e l  c u e r p o  g r a s o  ( B e e n a k -  
k e r s  y  G i l b e r t ,  1 9 6 8 ) .  La c o m p o s i c i o n  de  f o s f o l i p i d o s  e n
i n s e c t o s  h a  s i d o  e s t u d i a d a  p o r  F a s t  ( 1 9 6 6 )  e n  s e i s  d i f e - -
/
r e n t e s  o r d e n e s  m a n i f e s t a n d o  u n a  p r o p o r c i o n  de  f o s f a t i d i l -  
c o l i n a  a  f o s f a t i d i l e t a n o l a m i n a  m e n o r  de  0 . 7 .  A l g u n o s  d a -  
t o s  e n  l a s  v a r i a c i o n e s  de  f o s f o l i p i d o s  d u r a n t e  e l  d e s a r r o  
l l o  de  d i f e r e n t e s  e s p e c i e s  de  i n s e c t o s  h a n  s i d o  o b t e n i d o s  
( S r i d h a r a  y B h a t ,  1 9 6 5 ;  D’A c o s t a  y B i r t ,  1 9 6 6 ) .  C a s t i -  -  
l i o n  e t  a l .  ( 1 9 7 0 )  h a n  o b s e r v a d o  l a  e v o l u c i o n  d e  f o s f a t i ­
d i l e t a n o l a m i n a ,  f o s f a t i d i l c o l i n a , s u s  l i s o d e r i v a d o s  y 
f o s f a t i d i l s e r i n a  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  -  
c a p i t a t a ,  c o n c l u y e n d o  en  l a  n e c e s i d a d  d e  e n z i m a s  t r a n s a c i ^
l a n t e s  r e s p o n s a b l e s  de  l o s  c a m b i o s  p a r a l e l o s  e n  l a s  p r o -----
p o r c i o n e s  d e  f o s f a t i d i l c o l i n a  y  f o s f a t i d i l e t a n o l a m i n a  -  -  
c o n  s u s  p l a s m a l o g e n o s  c o r r e s p o n d i e n t e s .
En un  e s t u d i o  d e l  c o n t e n i d o  d e  f o s f o l i p i d o s  d u ­
r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  de  Bombyx m o r i , N i e m i e r k o  e t  a l , (1 9 5 6 )  
han  d e m o s t r a d o  q u e  l o s  n i v e l e s  de  f o s f o l i p i d o s  a l c a n z a n  un  
mâximo a l  l l e g a r  a l  f i n  d e  l a  m e t a m o r f o s i s . E s t o s  i n v e ^  
t i g a d o r e s  p o s t u l a n  u n a  s i n t e s i s  d e  f o s f o l i p i d o s  h a c i a  l o s
û l t i m o s  d i a s  d e l  d e s a r r o l l o  d e l  f a r a t o - a d u l t o .  U t i l i z a n
32do o r t o f o s f a t o -  p , C h o j n a c k y  y K o r z y b s k i  ( 1 9 6 2  y  1 9 6 3 )  -  
d e m o s t r a r o n  u n a  m a y o r  i n c o r p o r a c i o n  a  PE q u e  a  PC e n  l o s  
a d u l t o s  de  C e l e r i o  e u p h o r b i a e ,  s u g i r i e n d o  un  i n t e r c a m b i o
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de  PC c o n  PE. C r o n e  y B r i d g e s  ( 1 9 6  3) h a n  d e s m o s t r a d o
" i n  v i v o "  u n a  m a y o r  a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  d e  o r t o f o s f a t o —  
32
- Pen fosfatidilcolina que en fosfatidiletanolamina.
P o r  o t r a  p a r t e ,  l a  i n c o r p o r a c i o n  a  f o s f o l i p i d o s  e s  m a y o r  
e n  e l  c u e r p o  g r a s o  d e  a d u l t o s  de  H y a l o p h o r a  c e c r o p i a  q u e  
e n  e l  c u e r p o  g r a s o  de p u p a s  e n  d i a p a u s a  (T hom as  y  G i l b e r t ,  
1 9 6 7 ) .
En a d u l t o s  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  C a s t i l l o n  e t  -
a l . ( 1 9 7 1 )  h a n  e s t u d i a d o  l a  i n c o r p o r a c i ô n  d e  o r t o f o s f a t o -  -  
32 P e n  l o s  f o s f o l i p i d o s ,  s u g i r i e n d o  l a  e x i s t e n c i a  d e  un  -  
t r a n s p o r t e  de  f o s f â t i d o s  e n t r e  s e r i n a  y c o l i n a ,  como s e  -  
d e s c r i b e  p a r a  e t a n o l a m i n a  y  s e r i n a  e n  M u sca  d o m e s t i c a  y  -  
T r i b o l i u n  c o n f u s u m  ( C r o n e ,  1 9 6 7 ;  B e a u d o i n  e t  a l . ,  1 9 6 8 ) .
A p a r t i r  de  L - m e t i l - ^ ^ C - m e t i o n i n a ,  J i m e n e z  e t  
a l .  (19  7 5 )  h a n  d e m o s t r a d o  t a n t o  " i n  v i v o "  como " i n  v i t r o "  
e n  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  l a  e x i s t e n c i a  d e  r e a c c i o n e s  d e  m e t i -  
l a c i ô n  e n  l a  a c t i v i d a d  m e t a b o l i z a n t e  d e  d i s t i n t a s  c l a s e s  
de  f o s f o l i p i d o s ,  s i e n d o  l a  c a p a c i d a d  d e l  f a r a t o - a d u l t o  ma­
y o r  q u e  l a  de  l a  l a r v a  p a r a  i n c o r p o r a r  l o s  g r u p o s  m e t i l o  -  
m a r c a d o s  p r i n c i p a l m e n t e  a  PE.
1 . 5 . 4 .  C o n t r o l  h o r m o n a l  d e l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o .
P a r e c e  f u e r a  de  d u d a  l a  e x i s t e n c i a  d e  u n  m e c a n i s  
mo r e g u l a d o r  d e l  c o n t e n i d o  l i p i d i c o  d e  i n s e c t o s  a  c a r g o  
d e l  c o m p l e j o  e n d o c r i n o  f o r m a d o  p o r  e l  c o r p u s  c a r d i a c u m  -  
y c o r p u s  a l l a t u m .  En H y a l o p h o r a  c e c r o p i a  e x i s t e  u n a  c o -  -
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r r e s p o n d e n c i a  e n t r e  e l  c o n t e n i d o  l i p i d i c o  y  l a  c o n c e n t r a  
c i o n  de  HJ q u e  e s  m a y o r  en  l o s  m a ch o s  ( G i l b e r t  y  S c h n e i j -  
d e r m a n ,  1 9 6 1 ) .  En P e r i p l a n e t a  a m e r i c a n a ,  l a  a l a t e c t o —  
m i a  p r o d u c e ,  concretamente  un incremento  de  t r i g l i c e r i d o s  
(V rom an  e t  a l . ,  196 5 ) , “ a d e m â s , l a  a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  -  
d e  t r i g l i c e r i d o s  y  f o s f o l i p i d o s  e s  mâs b a j a  e n  l o s  i n s e £  
t o s  a l a t e c t o m i z a d o s  t r a s  l a  i n y e c c i o n  de  a c e t a t o - l - ^ ^ C .  
En D y t i s c u s ,  t a m b i e n  s e  h a  o b s e r v a d o  un  a u m e n t o  d e  t a m a -  
ho  c o n s i d e r a b l e  d e l  c u e r p o  g r a s o  t r a s  l a  a b l a c i o n  de  l o s  
c o r p o r a  a l l a t a  ( J o l y ,  1 9 6 8 ) .  D u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  de  -  
S c h i s t o c e r c a  g r e g a r i a  l a  p e r d i d a  d e l  c o r p u s  a l l a t u m  n o  -  
a f e c t a  a l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  d e l  c u e r p o  g r a s o ,  n i  a  l a  
i n c o r p o r a c i o n  d e  a c e t a t o  m a r c a d o  a  l i p i d o s ,  p e r o  a u m e n t a  
l a  c o n v e r s i o n  d e  g l u c o s a  a  l i p i d o s  ( W a l k e r ,  1 9 7 1 )  .
Un h o m o l o g o  de  l a  HJ a c t ü a  como un  e x c e s o  de  h o r m o n a  p r o  
v o c a n d o  l a  p e r d i d a  d e  c a s i  l a  m i t a d  de  l o s  l i p i d o s  e n  
h e m b r a s  d e  M a l a c o s o m a  p l u v i a l e  ( W e l l i n g t o n ,  1 9 6 7 ) .  Tam­
b i e n  e l  c e r e b r o  d e  i n s e c t o s ,  a  t r a v e s  de  c ê l u l a s  n e u ro s e ^  
c r e t o r a s  d e l  c e r e b r o , p u e d e  e s t i m u l a r  l a  s i n t e s i s  de  t r i ­
g l i c e r i d o s  en A e d e s  a e g y p t i  (Van H a n d e l  y  L e a ,  1 9 7 0 ) .
La a c u m u l a c i o n  de  l i p i d o s  q u e  s i g u e  a  l a  a l a —  
t e c t o m i a  no  e s  p r o b a b l e  q u e  s e a  o r i g i n a d a  p o r  u n a  d i s m i -  
n u c i ô n  e n  l a  c a p a c i d a d  o x i d a t i v a  de  â c i d o s  g r a s o s  d e l  
i n s e c t o ,  n i  t a m p o c o  p o r  u n a  i n h i b i c i ô n  d e  l a  l i b e r a c i ô n  
d e  l i p i d o s ,  s i n o  mâs b i e n  a  c a u s a  de  u n  a u m e n t o  d e  l a  a £  
t i v i d a d  b i o s i n t e t i c a  d e l  c u e r p o  g r a s o .  G i l b e r t ( 1 9 6 7 )  -
o b s e r v a  u n a  s u p r e s i o n  d e l  30% en  l a  l i p o g ê n e s i s  d e l  c u e r
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g r a s o  de L e u c o p M e a  m a d e r a e  a l  a n a d i r  a l  m e d i o  d e  i n e u  
b a c i o n  h o r m o n a  j u v e n i l .  Es  p o s i b l e  q u e  l a  HJ a f e c t e  
a  l a  A T P - c i t r a t o - l i a s a ,  e n z i m a  c l a v e  d e  l a  l i p o g e n e —  
s i s  ( H i l l ,  1 9 7 2 ) .  P o r  o t r o  l a d o ,  B h a k t h a n  ( 1 9 7 1 )  s u -  
g i e r e  l a  e x i s t e n c i a  de  c i e r t o  t i p o  d e  c a t e c o l a m i n a s  -  
q u e  l i b e r a d a s  p o r  e l  c o r p u s  c a r d i a c u m  e s t i m u l a n  l a  mo 
v i l i z a c i ô n  de  l a s  r é s e r v a s  l i p i d i c a s  d e l  c u e r p o  g r a s o  
de  L e u c o p h a e a  m a d e r a e  y  H y a l o p h o r a  c e c r o p i a .  L o s  t r a  
b a j o s  d e  B e e n a k k e r s  ( 1 9 6 9 )  p o s t u l a n  l a  s e c r e c i o n  p o r  
e l  c o r p u s  c a r d i a c u m  de  u n a  h o r m o n a  a d i p o c i n é t i c a .  E s ­
t e  p r i n c i p i o  a c t i v o  u h o r m o n a  a d i p o c i n é t i c a  p a r e c e  —  
s e r  d e  n a t u r a l e z a  p e p t i d i c a  y  e s t i m u l a r î a  l a  a c c i o n  
l i p â s i c a  d e l  c u e r p o  g r a s o  d e l  i n s e c t o .  La i n y e c c i o n  
d e  e x t r a c t o s  d e  c o r p o r a  c a r d i a c a  e n  a d u l t o s  d e  S c h i s ­
t o c e r c a  g r e g a r i a  p r o d u c e ,  s e g ü n  e s t e  mismo a u t o r ,  un  
a u m e n t o  en  l a  c o n c e n t r a c i o n  d e  l i p i d o s  d e  l a  h e m o l i n ­
f a ,  a l  t i e m p o  q u e  a u m e n t a  l a  l i b e r a c i ô n  de  d i g l i c e r i ­
d o s  e n  e l  m e d i o  d e  i n c u b a c i ô n . (  c f r .  Spencer e t  a l . ,1976).
1 . 6 .  REGULACION DEL METABOLISMO LIPIDICO A TRA­
VES DEL SISTEMA AMPc-PROTEINA-QUINASA; .
I
I
1 . 6 . 1 .  E l  s i s t e m a  A M P c - p r o t e i n a - q u i n a s a . m
E l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  p o s e e  u n a  c o m p l e j a  -  P
^  ^  Lf
r e g u l a c i o n  d e  t i p o  h o r m o n a l ,  n e r v i o s a  y  e n z i m â t i c a ,
a d e m â s  d e  u n a  s u b o r d i n a c i ô n  e s t r e c h a  a  l a s  c o n d i -  -  -
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c l o n e s  n u t r i c i o n a l e s  y a  l a  i n t r o d u c c i o n  de  f a c t o r e s  e x 6 -  
g e n o s .
Nos i n t e r e s a  d e s t a c a r  e l  c o n t r o l  q u e  s e  e j e r c e  
e n  e l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  a  t r a v e s  d e  d o s  e n z i m a s  c l a v e s ,  
l a  a c e t i l C o A - c a r b o x i l a s a  y  l a  t r i g l i c e r i d o - l i p a s a ,  a n t e s  
de  e n t r a r  de l l e n o  e n  l a  d i s c u s i o n  d e l  p a p e l  de  l o s  n u -  
c l e o t i d o s  c i c l i c o s  e n  e s t e  c o n t r o l .
La r e a c c i o n  c a t a l i z a d a  p o r  l a  a c e t i l C o A - c a r b o x i  
l a s a  s e  c o n s i d é r a  , g e n e r a l m e n t e , como e l  p a s o  l i m i t a n t e  
de  l a  v e l o c i d a d  d e  l a  b i o s i n t e s i s " d e  novo"  d e  l o s  â c i d o s  -  
g r a s o s .  Es u n a  e n z i m a  a l o s t ê r i c a  c u y a  f o r m a  p r o t o m e r i c a  
i n a c t i v e  s e  t r a n s f o r m a  e n  l a  f o r m a  p o l i m e r i c a  a c t i v a  
( G r é g o l i n ,  1 9 6 6 ) .  La a c t i v i d a d  de  l a  e n z i m a  v i e n e  d i s m i -  
n u i d a  p o r  l o s  f a c t o r e s  q u e  f a c i l i t a n  l a  d i s g r e g a c i o n  d e l  
p o l i m e r o :  pH a l c a l i n o s ,  p r e s e n c i a  de  b a j o s  n i v e l e s  de  p r o  
t e i n a ,  p r e s e n c i a  s i m u l t â n e a  d e  ATP y MG*^, p r e s e n c i a  de  
NaCL; l o s  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s ,  a l  menos  " i n  v i t r o " ,  -  
i n h i b e n  l a  a c t i v i d a d  de  l a  e n z i m a .  P o r  o t r o  l a d o ,  a c t i - -  
v a n _ l a e n z i m a  un  pH n e u t r o ,  c o n c e n t r a c i o n  e l e v a d a  d e  p r o —  
t e i n a s , i o n e s  como m a l o n a t o  y c i t r a t o  q u e  a l  f a c i l i t a r  -  
l a  a g r e g a c i o n  a c t i v a n  l a  e n z im a ,e tc .  aunque t a l  v e z  a l g u n o s  -  
de  e s t o s  e f e c t o s  no  t e n g a n  s i g n i f i c a c i o n  f i s i o l o g i c a .
Los d e r i v a d o s  d e  C o A : a c e t i l C o A ,  a c i l C o A  f a v o r e c e n  t a m -  -  
b i e n  l a  a g r e g a c i o n  p r o t e g i e n d o  de  l a  a c c i o n  de  l a  a v i d i n a  
q u e  c a p t u r a  l a  b i o t i n a ,  c o e n z i m a  de  l a  a c e t i l C o A - c a r b o x i -  
l a s a .  La a s o c i a c i o n  co n  l a s  m e m b ra n a s  m i t o c o n d r i a l e s  y 
m i c r o s o m a l e s  f a v o r e c e  l a  a g r e g a c i o n  e n z i m â t i c a ,  y a  q u e
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l o s  f o s f o l i p i d o s  d e l  r e t i c u l o  en d o p la s t i c o  e s t i m u l a n  l a  a c e t i l  
C o A - c a r b o x i l a s a  ( F o s t e r  y W h o r t e r ,  1 9 6 9 ) .
Todo e s t a d o  qu e  i m p l i c a  u n a  m o v i l i z a c i o n  d e  t r i ­
g l i c e r i d o s  - a y u n o ,  d i a b e t e s ,  d i e t a s  r i c a s  e n  g r a s a , e t c . -  -  
p r o d u c e  un  m o v i m i e n t o  de  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  q u e  i n f l u y e  
d e  m a n e r a  n e g a t i v e  e n  l a  a c t i v i d a d  de  e s t a  e n z i m a .
En e l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  s o n  r e a c c i o n e s  c l a v e s  
l a  " b i o s î n t e s i s  de  t r i g l i c e r i d o s  ( l i p o g ê n e s i s )  y  s u  h i d r ô l i -  
s i s  ( l i p o l i s i s ) ,  f u n c i o n e s  que  en  m a m i f e r o s  e s t â n  l o c a l i z e  
d a s  e n  e l  t e j i d o  a d i p o s o  p r i n c i p a l m e n t e .  E l  p a s o  l i m i t a n ­
t e  de  l a  v e l o c i d a d  de  l a  l i p o l i s i s  e s  c a t a l i z a d a  p o r  u n a  -  
l i p a s a  d e n o m i n a d a  " l i p a s a - s e n s i b l e - a - h o r m o n a s "  ( V a u g h a n ,  -  
1 9 6 4 ;  S t e i n b e r g ,  1 9 6 7 ;  S c h w a r t z ,  1 9 7 1 ;  C h m e l a r o v a ,  1 9 7 4 ) .  
O t r a s  l i p a s a s  e x i s t e n  e n  e l  t e j i d o  a d i p o s o  c u y a  a c t i v i d a d  
e s  muy e l e v a d a  s o b r e  mono y  d i g l i c e r i d o s ,  a u n q u e  p u e d e  
d i s c u t i r s e  s u  d e s c r i p c i ô n  como l i p a s a s  o mâs b i e n  como " e £  
t e r a s a s ” L En e l  h i g a d o ,  e x i s t e n , t a m b i e n  v a r i o s  t i p o s  de  
l i p a s a s  ( P y k a l i s t o  e t  a l . ,  1 9 7 4 ;  C o l b e a u ,  1 9 7 4 ;  D e s n u e l l e ,  
19 7 2 ;  L e d f o r d  y A l a u p o v i c ,  19 7 5 ) .
E l  f a c t o r  c l a v e  d e  l a  r e g u l a c i o n  de  l a  l i p o l i s i s  
e s  e l  3* ,5*-AM P (AMP c i c l i c o ) ;  e s t e  c o m p u e s t o  c a n a l i z a  e l  
m e n s a j e  h o r m o n a l  h a c i a  l a  l i p a s a  p r o p i a  d e l  t e j i d o .  L a s  
h o r m o n a s  a c t û a n  s o b r e  l a  a d e n i l - c i c l a s a  q u e  a  s u  v e z  c a t a ­
l i z a  l a  s i n t e s i s  d e  AMPc. La f o s f o d i e s t e r a s a  d é g r a d a  e l  
AMPc i n d i r e c t a m e n t e  r e d u c i e n d o  l a  a c t i v i d a d  l i p o l î t i c a  
( H u t t u n e n ,  1 9 7 1 ;  R o b i n s o n ,  B u t c h e r  y S u t h e r l a n d ,  1 9 7 1 ) .
L a s  m e m b r a n a s  a i s l a d a s  de a d i p o c i t o s  p o s e e n  u n  s i s t e m a  de  
a d e n i l - c i c l a s a  q u e  e s  a c t i v a d o ,  a l  m e n o s ,  p o r  s e i s  h o r m o - -
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n a s :  ACTH, g l u c a g o n ,  s e c r e t i n a ,  LH, TSH y c a t e c o l a m i n a s  • 
( B a r ,  1 9 6 9 ;  R o d b e l l ,  1 9 7 0 ) .  La e s p e c i f i c i d a d  d e  a c c i o n  
d e b e  e s t a r  d e t e r m i n a d a  p o r  l a  e s t r u c t u r a  m o l e c u l a r  de  l a  
h o r m o n a  y  l a  p a r t e  d e l  s i s t e m a  de  a d e n i l - c i c l a s a  c o n  l a  
q u e  l a  h o r m o n a  i n t e r a c c i o n a , a s i  como p o r  l a  n a t u r a l e z a  
de  l a  i n t e r a c c i ô n .  La c o m p a r a c i ô n  de  l o s  a c o n t e c i m i e n —  
t o s  q u e  o c u r r e n  e n  l a  a c c i o n  h o rm o n a l  a  n i v e l  de  l a  mem—  
b r a n a  p l a s m â t i c a  c o n  u n  s i s t e m a  de  t r a n s p o r t e  d e  i n f o r m a  
c i o n  c o n  s u s  c a n a l e s  de  s e l e c c i o n  y  a m p l i f i c a c i ô n , s e g ü n  
R o d b e l l  ( 1 9 7 0 ) , o f r e c e n  u n a  e x p l i c a c i o n  i n t u i t i v a  d e l  f e -  
n o m en o .  E s t a  h i p o t e s i s  c o m p r e n d e  un  m o d e l o  o p e r a c i o n a l  
c o n  t r è s  c o m p o n e n t e s :  un  d i s c r i m i n a d o r  q u e  s e l e c c i o n a  
l a s  s e n a l e s  de  e n t r a d a ;  en  é l  r e s i d i r i a n  l a  e s p e c i f i c i - -  
d a d  de  l a s  h o r m o n a s  p o r  l a s  c ë l u l a s - b l a n c o .  E l  s e g u n d o  
c o m p o n e n t e  e s  u n  t r a n s d u c t o r  q u e  t r a n s f o r m a  l a s  s e n a l e s  
p r o c e d e n t e s  d e l  d i s c r i m i n a d o r  de  modo q u e  e l  t e r c e r  y 
u l t i m o  c o m p o n e n t e ,  e l  a m p l i f i c a d o r , r e c o n o c e  e s t a s  s e n a ­
t e s  como i n s t r u c c i o n e s  p a r a  a c e l e r a r  s u  f u n c i ô n  c a t a l i t £  
c a .  E l  s u s t r a t o  a c t i v o  p a r a  e l  a m p l i f i c a d o r ,  o s u b u n i —
d a d  c a t a l i t i c a ,  e s  Mg -ATP.  E l  NaF a c t i v a  l a  e n z i m a  
d e  t o d a s  l a s  e s p e c i e s  e s t u d i a d a s  a  e x c e p c i ô n  de  c i e r t a s
b a c t e r i a s .
La f o s f o l i p a s a  A o l a  d i g i t o n i n a  o c a s i o n a n  e n  
l a s  m e m b ra n a s  p l a s m â t i c a s  de  h i g a d o  de  r a t a  u n a  i n h i -  
c i o n  de  l a  a c t i v i d a d ^ d e p e n d i e n t e  de  h o r m o n a s , d e  l a  a d e —  
n i l - c i c l a s a ;  e s t e  e f e c t o  s e  i n v i e r t e  p o r  i n c u b a c i ô n  co n  
l i p i d o s ,  y e n  p a r t i c u l a r ,  c o n  f o s f o l i p i d o s  q u e  p a r e c e n  -
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j u g a r  u n  p a p e l  i m p o r t a n t e  en  l a  f u n c i ô n  d e l  t r a n s d u c t o r  
( R o d b e l l ,  1 9 6 8 ; . L e v e y ,  1 9 7 3 ) .
E l  AMPc e s  u n  i n h i b i d o r  a l o s t é r i c o  d e  l a  f o s f o  
d i e s t e r a s a .  La u n i ô n  d e l  AMPc a  un  p r i m e r  s i t i o  d e  a l -  
t a  a f i n i d a d  d e  l a  e n z i m a  i n d u c e  un  c a m b i o  c o n f o r m a c i o n a l  
q u e  c o n d u c e  a  u n  d e s c e n s o  e n  l a  a f i n i d a d  d e  u n  s e g u n d o  -  
s i t i o  p o r  e l  AMPc (Robison e t  a l  1971 ) , E s t e  m e c a n i s m o  
e s  e s e n c i a l  p a r a  q u e  l o s  n i v e l e s  de  AMPc no  v u e l v a n  a l  
v a l o r  b a s a l  d e m a s i a d o  r â p i d a m e n t e  y e j e r z a n  s u  a c t i v a -  -  
c i ô n  s o b r e  l a s  p r o t e i n a - q u i n a s a s  de l a  c e l u l a .  H a s t a  -  
h a c e  p o c o  t i e m p o ,  no  s e  c o n o c i a  e l  m e c a n i s m o  de  a c c i ô n  -  
p o r  e l  q u e  e l  AMPc e j e r c i a  t o d a  l a  v a r i e d a d  de  s u s  f u n —  
c i o n e s  e n  o r d e n  a  l a  r e g u l a c i ô n  d e l  m e t a b o l i s m o  y l a  f i -  
s i o l o g i a  c e l u l a r e s ,  y s ô l o  p a r â m e t r o s  s e c u n d a r i o s  como -  
l a  e s t e r e i d o g ê n e s i s  o l a  l i p o l i s i s  i n d i c a b a n  d e  modo o s -  
c u r o  s u  modo d e  a c c i ô n .  En l a  a c t u a l i d a d  e x i s t e n  a b u n ­
d a n t e s  h e c h o s  q u e  c o n d u c e n  a  l a  d i l u c i d a c i ô n  d e l  m e c a n i s  
mo d e  a c c i ô n  d e l  AMPc ( W a l s h  y K r e b s ,  196  8 ;  H u t t u n e n  e t  
a l . ,  19 7 0 ;  R u b i n  e t  a l . ,  19 7 2 ;  L a n g a n ,  19 7 3 ) .
Kuo y  G r e e n g a r d  ( 1 9 6 9 )  a f i r m a n  q u e  l a  m a y o r i a  
s i n o  t o d a s  l a s  a c c i o n e s  d e l  AMPc como s e g u n d o  m e n s a j e r o  
e n  l a  t r a n s m i s i ô n  d e  l a s  s e n a l e s  h o r m o n a l e s , s e  v e r i f i -  -  
c a n  a  t r a v e s  de  l a  a c t i v a c i ô n  de  l a s  p r o t e i n a - q u i n a s a s .
E l  AMPc i n t e r a c c i o n a  a l o s t ê r i c a m e n t e  c o n  l a s  -  
p r o t e i n a - q u i n a s a s ,  q u e  a  s u  v e z  p a s a n  de  u n a  f o r m a  i n a c -  
t i v a  a  u n a  f o r m a  a c t i v a ,  c a t a l i z a n d o  e n f o n c e s  l a  t r a n s —  
f e r e n c i a  d e l  r e s t o  f o s f a t o  e n  p o s i c i ô n  gamma d e l  ATP a  -
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l o s  r e s i d u o s  de  S e r ,  y c o n  m e n o r  f r e c u e n c i a  a  l o s  d e  T r e p  
de  l a  p r o t e i n a  s u s t r a t o .  La e n z i m a  p a r e c e  e s t a r  c o n s t i -  
t u i d a  p o r  d o s  s u b u n i d a d e s ,  u n a  r e g u l a d o r a  y  o t r a  c a t a l i t à  
c a  q u e  s e  d i s o c i a n  en  p r e s e n c i a  de  AMPc (R e im a n  e t  a l . , -  
1 9 7 1 ) .
RC + AMPc --j_- R-AMPc + C
E l  e q u i l i b r i o  s e  d e s p l a z a  h a c i a  l a  f o r m a c i o n  
de  l a  p r o t e i n a - q u i n a s a  en  s u  e s t a d o  a c t i v o  C p o r  u n a  e l e -  
v a c i o n  de  l o s  n i v e l e s  i n t r a c e l u l a r e s  de  AMPc mediada  p o r  -  
a l g u n a  h o r m o n a .  E s t e  m e c a n i s m o  e x p l i c a  l o s  e f e c t o s  de  -  
m u c h a s  h o r m o n a s .  P o r  e j e m p l o ,  e n  e l  c a s o  d e  l a  e p i n e f r i -  
n a  y  e l  g l u c a g o n  q u e  r e g u l a n  e l  m e t a b o l i s m o  d e l  g l u c o g e —  
n o  a  t r a v e s  de  l a  g l u c o g e n o - f o s f o r i l a s a  b - q u i n a s a  q u e  e s  
f o s f o r i l a d a  p o r  l a  p r o t e i n a - q u i n a s a  a c t i v a d a  como c o n s e — 
c u e n c i a  d e l  a u m e n t o  de  AMPc e f e c t u a d o  p o r  l a s  h o r m o n a s .  
E s t a  m o d i f i c a t i o n  c o v a l e n t e  v a  a c o m p a n a d a  d e  u n a  a c t i v a —  
c i ô n  de  e s t a  e n z i m a ,  q u e  a  s u  v e z ,  f o s f o r i l a  l a  g l u c ô g e n o  
- f o s f o r i i a s a  b , t r a n s f o r m â n d o l a  en  f o s f o r i l a s a  a  a c t i v a ,  
q u e  c a t a l i z a  e l  p a s o  de  g l u c ô g e n o  a  g l u c o s a - l - P .  La m i s -  
ma p r o t e i n a - q u i n a s a  f o s f o r i l a  l a  g l u c ô g e n o - s i n t e t a s a  I ,  -  
i n a c t i v â n d o l a  ( B r o n s t r o m  e t  a l . , 1 9 7 0 )  p o r  c o n v e r s i o n  
e n  s u  f o r m a  D.
De l a  m ism a  f o r m a ,  l a  m o d i f i c a c i ô h  c o v a l e n t e  -  
de l a  t r i g l i c é r i d o - l i p a s a  c a t a l i z a d a  po r  una p r o t e i n a - q u i n a s a  c o n —  
c o m i t a n t e  c o n  u n a  a c t i v a c i ô n  de  l a  m i s m a ,  e x p l i c a  l a , a c ~ -  
c i ô n  de  l a s  h o r m o n a s  l i p o l i t i c a s  en  t e j i d o  a d i p o s o ,  m ü scu
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l o  e h i g a d o  ( H u t t u n e n  e t  a l . ,  1 9 7 0 ;  C o r b i n  y  K r e b s ,  
1 9 7 0 ) .  S i  l a  p r o t e i n a  q u i n a s a  d i r e c t a m e n t e  f o s f o r i l a  -  
l a  l i p a s a  e n  a n a l o g i a  c o n  e l  s i s t e m a  d e  l a  g l u c ô g e n o -  -  
s i n t e t a s a ,  o b i e n  f o s f o r i l a  y a c t i v a  u n a  e n z i m a  in te rm ^ e  
d i a r i a  ; son hechos no d e l  todo ac la rados . ,  E l  h e c h o  de  q u e  
l a  l i p a s a  p a r e z c a  r e p r e s e n t a r  u n a  m o l ê c u l a  l i p o p r o t e i c a  
de  g r a n  t a m a h o ,  t i p o  c o m p l e j o  m u l t i e n z i m â t i c o , c o n d u c e  
a  p e n s a r  e n  l a  p o s i b i l i d a d  de  l a  e x i s t e n c i a  de  p a s o s  
e n z i m â t i c o s  a d i c i o n a l e s  e n  l a  a c t i v a c i ô n  de  l a  m i s m a .
La h i p o f i s e c t o m i a  q u e  r e d u c e  l a  r e s p u e s t a  d e l  t e j i d o  
a d i p o s o  a  h o r m o n a s  q u e  e s t i m u l a n  l a  l i p o l i s i s  p e r o  q u e  
n o  a f e c t a  l a  a c u m u l a c i ô n  de  AMPc i n d u c i d a  p o r  e p i n è f r i -  
n a  e n  e l  t e j i d o  a d i p o s o  p a r e c e  a f e c t a r  mâs b i e n  a  l a  
p r o t e i n a - q u i n a s a  q u e  d i s m i n u y e  e n  p r e s e n c i a  o a u s e n c i a  
de  AMPc, p r o v o c a n d o  l a  d i s m i n u c i ô n  de  l a  a c t i v a c i ô n  i n ­
d u c i d a  p o r  AMPc de  l a  l i p a s a  ( G o r i n ,  1 9 7 3 ) .
C a r l s o n  y  K i h a n k i n  (1 9  72 )  h a n  d e m o s t r a d o ,  a  -  
s u  v e z ,  l a  r e g u l a c i ô n  de  l a  a c e t i l C o A - c a r b o x i l a s a  p o r  -  
r e a c c i o n e s  de  f o s f o r i l a c i ô n - d e f o s f o r i l a c i ô n .
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1 . 6 . 2 .  E l  s i s t e m a  AMPc p r o t e i n a - q u i n a s a s  e n  i n s e c t o s .
D u r a n t e  e l  p e r i o d o  l a r v a l ,  t a n t o  l a  h o r m o n a  j u ­
v e n i l  como l a  h o r m o n a  d e  l a  muda s o n  s e g r e g a d a s  a  f i n  de  
i n i c i a r  l a  a p o l i s i s  l a r v a l .  La t r a n s f o r m a c i o n  a  p u p a ,  
e n  l o s  d î p t e r o s , o c u r r e  c u a n d o  l o s  n i v e l e s  d e  HJ s o n  s u  
f i c i e n t e m e n t e  b a j o s .  E s t e  f e n ô m e n o  h a c e  s u p o n e r  q u e  e l  -  
i n c r e m e n t o  de  l a  a c t i v i d a d  de  l a  a d e n i l - c i c l a s a  o b s e r v a d o  
e s  uno  de  l o s  h e c h o s  m e t a b ô l i c o s  s u b s i g u i e n t e s  a  l a  a c - -  
c i o n  de  HM, a s i  como l o  e s  l a  s i n t e s i s  de  p r o t e i n a s .  En 
H y a l o p h o r a  g l o v e r i  t a m b i e n  s e  e s t i m u l a  l a  e n z i m a  t r a s  
l a  i n y e c c i o n  de  ^ . ' ^ e c d i s o n a  ( A p p l e b a u m ,  1 9 7 2 ) .  La i n y e c  
c i ô n  de  e c d i s o n a  e s t i m u l a  l a  a d e n i l - c i c l a s a  e n  l o s  c e r e -  
b r o s  de  M anduca  s e x t a ,  s i e n d o  l a  g l â n d u l a  p r o t o r â c i c a  e l  
ô r g a n o  q u e  e x h i b e  l a  mâs e l e v a d a  p r o d u c c i ô n  de  AMPc (V e -  
d e c k i s  , 1 9 7 3 ) .  T o d o s  e s t o s  d a t o s  h a b l a n  e n  f a v o r  de  l a  
e x i s t e n c i a  e n  i n s e c t o s  d e  un  s i s t e m a  de  r e g u l a c i ô n  hormo 
n a l  a n â l o g o  a l  d e s c r i t o  e n  m a m i f e r o s  p o r  S u t h e r l a n d  
( 1 9 6 0  y  1 9 7 1 ) .
La a c t i v i d a d  de  l a  a d e n i l - c i c l a s a  en  C e r a t i t i s  
c a p i t a t a  m u e s t r a  u n a  p e q u e h a  d i s m i n u c i ô n  e n  l o s  p r i m e r o s  
d i a s  d e l  d e s a r r o l l o  l a r v a r i a ,  p a r a  a u m e n t a r  d e s p u e s  y  a l ^ -  
c a n z a r  un  mâximo e n  l a  a p o l i s i s  d u r a n t e  e l  e s t a d i o  de  pu  
p a ,  p e r m a n e c e  c o n s t a n t e  h a s t a  e l  q u i n t e  d i a ,  e x p e r i m e n —  
t a n d o  u n  p r o n u n c i a d o  a u m e n t o  e n  l o s  û l t i m o s  d i a s  d e l  
p e r i o d o  de. pupa. E s t a  e l e v a c i ô n  t i e n e  l u g a r  e n  l a  e t a p a  
d e l  d e s a r r o l l o  d e l  a d u l t o ,  y d e b e  i n t e r p r e t a r s e  e n  r e l a -
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c i ô n  c o n  e l  c o n t r o l  h o r m o n a l  d e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  
( C a s t i l l ô n  e t  a l . ,  1 9 7 5 ) .  E s t e  s é r i a  uno de l o s  casos  — 
d e s c r i t e s  de  u n a  h o r m o n a  d e  n a t u r a l e z a  e s t e r o i d i c a  q u e  -  
a c t ü a  a  n i v e l  d e  l a  m e m b ra n a  c e l u l a r ,  e s t i m u l a n d o  l a  —  
a d e n i l - c i c l a s a  p a r a  t r a n s f o r m a r  e l  ATP e n  AMPc.
E l  i n c r e m e n t o  de  l a  a c t i v i d a d  d e  a d e n i l - c i c l a  
s a  q u e  a c o m p a n a  a l  a u m e n t o  e n  l a  s e c r e c i ô n  de  h o r m o n a  -  
de  l a  m u d a ,  no  i m p l i c a  n e c e s a r i a m e n t e  u n a  e l e v a c i ô n  s i -  
m u l t â n ë a  e n  l o s  n i v e l e s  de  AMPc q u e  e s t â n  i n f l u i d o s  -  
t a m b i e n  p o r  l a  a c t i v i d a d  de  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  fos fo-i -  -  
d i e s t e r a s a .  La m e d i c i ô n  e n  l o s  t e j i d o s  d e  C e r a t i t i s  -  
c a p i t a t a  d e  l o s  n i v e l e s  de  AMPc, d i ô  como r e s u l t a d o ,  v a  
l o r e s  q u e  c o r r e s p o n d e n  c o n  l o s  o b s e r v a d o s  p o r  Kuo (1 9  72) 
e n  c u e r p o  g r a s o  d e l  g u s a n o  de  s e d a .  La c o n c e n t r a c i ô n  
d e l  n u c l e o t i d o  a u m e n t a  i n m e d i a t a m e n t e  a n t e s  d e  l a  a p o l £  
s i s  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  y d i s m i n u y e  d u r a n t e  e l  e s t a ­
d i o  d e  p u p a  ( C a t a l â n  e t  a l . ,  19 7 5 ) .  Es  muy p o s i b l e  
q u e  e s t o s  n i v e l e s ,  muy b a j o s ,  d e  AMPc d u r a n t e  e l  e s t a ­
d i o  de  f a r a t o - a d u l t o  s e  d e b a n  a  u n a  a l t a  a c t i v i d a d  d e  -  
f o s f o d i e s t e r a s a .  E l  a u m e n t o  t a n  n o t a b l e  d e l  n u c l é o t i d o  
a n t e s  de  l a  a p o l i s i s ,  c o i n c i d e  p l e n a m e n t e  c o n  l o s  e l e v a  
d o s  n i \ ê l e s  de  ^ - e c d i s o n a  d e t e c t a d o s  e n  v a r i o s  i n s e c t o s  
e n  e s t e  p e r i o d o  d e l  d e s a r r o l l o .
La a c t i v i d a d  de  l a  A M P c - f o s f o d i e s t e r a s a  d e  Ce 
r a t i t i s  c a p i t a t a  a u m e n t a  muy n o t a b l e m e n t e  e n  l a  s e g u n d a  
y t e r c e r a  f a s e  d e l  e s t a d i o  de  l a r v a ,  m i e n t r a s  l o s  v a l o  
r e s  o b t e n i d o s  e n  e l  f a r a t o - a d u l t o  s o n  muy b a j o s  ( C a t a —
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l â n  e t  a l . ,  1 9 7 5 ) .  E s t o s  r e s u l t a d o s  c o i n c i d e n ,  e n  g e n e ­
r a l ,  c o n  l o s  de  M o r i s h i m a  ( 1 . 9 7 3 )  e n  Bombyx m o r i .  No 
p a r e c e  e x i s t i r  n i n g u n a  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  l a  h o r m o n a  de  -  
l a  muda y  l a  a c t i v i d a d  de  l a  f o s f o d i e s t e r a s a ,  p e r o  e x i s ­
t e  l a  p o s i b l i d a d  de  q u e  e l  mâximo e n  l a  a c t i v i d a d  de  
f o s f o d i e s t e r a s a ,  q u e  t i e n e  l u g a r  d u r a n t e  l a s  m u d a s  l a r v a  
l e s , e s t e  r e l a c i o n a d o  c o n  l a  HJ t a l  como i n d i c a n  -
W h i t m o r e  e t  a l . (19  73)  e n  i n t e s t i n e  m e d i o  de  M an d u ca  s e x ­
t a .  E s t o s  a u t o r e s  r e l a c i o n a n ,  a s i s m i s m o ,  l a  i n h i b i c i ô n  
d e  l a  f o s f o d i e s t e r a s a  c o n  e l  a u m e n t o  de  h o r m o n a  de  l a  mu 
d a  a l  f i n a l  d e  c a d a  e s t a d i o .  Los  n i v e l e s  m â x im o s  de  
AMPc c o i n c i d e n  c o n  e l  a u m e n t o  e n  l a  r e l a c i ô n  d e  l a s  a c t i  
v i d a d e s  e n z i m â t i c a s  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  l a r v a l ,  p a r a  -  
d i s m i n u i r  r â p i d a m e n t e  e n  e l  e s t a d i o  f a r a t o - a d u l t o .  En 
e l  e s t a d i o  d e  f a r a t o - a d u l t o  no  s e  o b s e r v a  c o r r e l a c i ô n  
e n t r e  n i v e l e s  de  AMPc y  l a  r e l a c i ô n  a d e n i l - c i c l a s a - f o s f o  
d i e s t e r a s a ,  h e c h o  q u e  p u e d e  e x p l i c a r s e  t e n i e n d o  e n  c u e n -  
t a  l o s  d a t o s  a c e r c a  de  l a  r e g u l a c i ô n  de  p r o t e i n a - q u i n a s a s  
p o r  d i s t i n t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  AMPc, y l a  e s p e c i f i c i —  
d a d  de  l a  f o s f o d i e s t e r a s a  p o r  l o s  n u c l e o t i d o s  c i c l i c o s .
C o n c e n t r a c i o n e s  c r e c i e n t e s  d e  AMPc p r o d u c e n  l a  
a c t i v a c i ô n  d e  p r o t e i n a - q u i n a s a  de l a  l a r v a ,  m i e n t r a s  q u e  
l a  a c t i v i d a d  d e  p r o t e i n a - q u i n a s a  s e  r e d u c e  e n  e l  c a s o  
d e l  a d u l t o  r e c i e n  e m e r g i d o  a  a l t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  
AMPc. E s t o s  h e c h o s  p a r e c e n  i n d i c a r  u n a  p e r d i d a  p r o g r e s i  
v a a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  d e  l a  c a p a c i d a d  
r e g u l a d o r a  d e l  AMPc s o b r e  l a  a c t i v i d a d  q u i n â s i c a ,  a u n q u e
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s e  o b s e r v a ,  a l  mismo t i e m p o ,  un  a u m e n t o  e n  l a  a c t i v i d a d  
d e  p r o t e i n a - q u i n a s a s  d e p e n d i e n t e s  d e  n i v e l e s  e n d ô g e n o s  
d e  AMPc. Es  p o s i b l e  q u e  e s t e  h e c h o  s e  d e b a  a  l a  d e p e n  
d e n c i a  d e  l a  a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a s  d e  u n  n u -  -  
c l e o t i d o  c i c l i c o  d i s t i n t o  d e l  AMPc. La a c t i v i d a d  d e  -  
p r o t e i n a - q u i n a s a  a u m e n t a  e l  f i n a l  d e l i d e s a r r o l l o  d e  l a r  
v a ,  y  d i s m i n u y e  r â p i d a m e n t e  a l  c o m i e n z o  d e l  e s t a d i o  d e  
f a r a t o - a d u l t o .  La f u n c i ô n  d e l  c e r e b r o ,  a  t r a v e s  d e  l a  
h o r m o n a  c e r e b r a l  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  d e  C e r a t i t i s  c a ­
p i t a t a ,  p u e d e  s e r  l a  r e s p o n s a b l e  d e l  a u m e n t o  de  a c t i v i ­
d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  q u e ,  a  s u  v e z ,  r e g u l a r i a  l a  s i n  
t e s i s  d e  l a  h o r m o n a  d e  l a  m uda .
S o l a m e n t e  l a  a c t i v i d a d  d e  p r o t e i n a - q u i n a s a  
p e r t e n e c i e n t e  a l  e s t a d i o  l a r v a l  s e  e s t i m u l a  n o r m a l m e n t e  
p o r  n i v e l e s  c r e c i e n t e s  de  AMPc, m i e n t r a s  l a s  a c t i v i d a - -  
d a d e s  d e  o t r o s  e s t a d i o s  d e l  d e s a r r o l l o  e x h i b e n  u n a  d e s a  
p a r i c i o n  p r o g r e s i v a  d e  l a  d e p e n d e n c i a  de  AMPc ( C a t a l â n  
e t  a l . , 1 9 7 5 ) .
La a c t i v i d a d  de  g u a n i l - c i c l a s a  p r é s e n t a  l o s  -  
n i v e l e s  mâs  a l t o s  d e  a c t i v i d a d  e n  l a  l a r v a  p a r a  d e c a e r  
l u e g o  h a s t a  e l  m om ento  de  l a  e m e r g e n c i a  d e l  a d u l t o  d o n -  
de  de  n u e v o  a u m e n t a  s u  a c t i v i d a d  ( C a t a l â n  e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .  
Es  de  d e s t a c a r  q u e  en  l a  a p o l i s i s  l a r v a - p u p a ,  l o s  n i v e ­
l e s  de  l a s  a c t i v i d a d e s  d e  a d e n i l y  d e g u a n i l - c i c l a s a  c am -  
b i a n  de  u n  modo a n t a g ô n i c o , m i e n t r a s  q u e  e n  l a  e m e r g e n ­
c i a  d e l  a d u l t o  a u m e n t a n  a l  mismo t i e m p o .  E s t o s  r é s u l t a  
d o s  c o n f i r m a n  l a  h i p o t e s i s  de  d i f e r e n t e s  e s q u e m a s  de
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r e g u l a c i o n  o c a s i o n a d o s  a  p a r t i r  de  AMPc y  GMPc. Los  cam­
b i o s  e n  l a  a c t i v i d a d  de  a d e n i l - c i c l a s a  d u r a n t e  e l  d e s a r r o  
l l o d e  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  e s t â n  de  a c u e r d o  c o n  l o s  c a m b i o s  
e n  l a  a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  en  i d e n t i c o s  e s t a —  
d i o s  d e l  i n s e c t o .  S i n  e m b a r g o ,  l a  r e g u l a c i o n  de  l a  a c t i  
v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  p o r  i n c r e m e n t o  de  l a  c o n c e n t r a  
c i o n  de  AMPc e x o g e n o  e x h i b e  d i f e r e n t e  c o m p o r t a m i e n t o  s e  
g û n  e l  e s t a d i o  d e  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  y  s o l a m e n t e  l a  -  
l a r v a  e s  c a p a z  de  s e r  e s t i m u l a d a  p o r  e l  i n c r e m e n t o  de  
AMPc. La d e s a p a r i c i ô n  g r a d u a i  de  l a  c a p a c i d a d  r e g u l a d o  
r a  d e l  AMPc s o b r e  l a  a c t i v i d a d  q u i n â s i c a  d e s p u e s  d e  l a  -  
m e t a m o r f o s i s  p u e d e  e s t a r  r e l a c i o n a d a  co n  l a  p e r d i d a  p r o - -  
g r e s i v a  de  s i n c r o n i s m o  en  e l  d e s a r r o l l o .
E s t o s  h e c h o s  i n t r o d u c e n  l a  p o s i b i l i d a d  d e  q u e  -  
c i e r t a s  f u n c i o n e s  c e l u l a r e s  t a i e s  como e l  d e s a r r o l l o  l a r ­
v a l  y l a  f o r m a c i o n  d e l  p u p a r i o  s e a n  c o n t r o l a d a s  d e  u n a  
m a n e r a  m i e n t r a s  o t r a s  como e l  d e s a r r o l l o  d e l  a d u l t o  s e a n  
r e g u l a d a s  d e s d e  d i s t i n t o s  l u g a r e s .

■2.1. MATERIALES BIOLOGICOS .
2 . 1 . 1 .  I n s e c t o s .
En l o s  d i v e r s o s  e x p e r i m e n t o s  r e a l i z a d o s  s e  u t i l _ i  
z6  e l  d i p t e r o  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  en  s u s  d i f e r e n t e s  e s t a -  -  
d i o s  de  d e s a r r o l l o  ( l a r v a ,  f a r a t o - a d u l t o  y  a d u l t o ) .
E l  d e s a r r o l l o  d e  C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  v u l g a r m e n t e  
d e n o m i n a d o  " m o s c a  de  l a  f r u t a "  o " m o s c a  d e l  M e d i t e r r a n e o " , 
p u e d e  e s q u e m a t i z a r s e  d e l  s i g u i e n t e  modo ( f i g u r a  3 ) :
a d u l t oLtoXadul;l a r v ah iew
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la p o l i s i sp u p a -a d u l toT a  T • . o a p .
apo SIS ("non - feed ing  l a r v a e " )
F igura  3_
La a p o l i s i s  d é s i g n a  l a  s e p a r a c i o n  d e  l a s  c e l u - -  
l a s  e p i d e r m i c a s  de  l a  a n t i g u a  c u t i c u l a ,  m i e n t r a s  l a  e c d i -  
s i s  d é t e r m i n a  l a  f o r m a c i o n  de  l a  n u e v a  c u t i c u l a  . S i e m p r e  
l a  a p o l i s i s  p r e c e d e  a  l a  e c d i s i s  ( H i n t o n ,  1 9 7 1 ) .
En e l  p r e s e n t e  t r a b a j o  s e  h a n  u t i l i z a d o  l a r v a s  
de  4 d i a s ,  l a s  c u a l e s  s e  d e s a r r o l l a r o n  e n  u n  m e d i o  de  c u l ­
t i v e  de  l a  s i g u i e n t e  c o m p o s i c i o n :
S a l v a d o  ...............................................   450 g
L e v a d u r a  de  c e r v e z a  .......................   . 15 g
S u e r o  de  l e c h e  ...........................................  50 g
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S a c a r o s a     150 g
L e v a d u r a  d e  p a n  . . . . . . . . . . . . . . .  6 g
N i p a g i n      1 g
N i p a s o l     1 g
HCl 1% . . . . ........... .................................. .. . 10 ml
H^O   550 m l
E l  s u e r o  d e  l e c h e  c o n t e n i a :
P r o t e i n a  ...........................................................  15%
L a c t o s a  ...........................................................  71%
G r a s a  ...........................................................  1%
S a l e s  .............................................................. 10%
HgO  ................       3%
En l a s  e x p e r i e n c i a s  e n  l a s  q u e  s e  e n s a y o  l a  d r o g a  
C P IB ,  e l  c o m p u e s t o  s e  m e z c l o  c u i d a d o s a m e n t e  c o n  l a  d i e t a  a n ­
t e s  m e n c i o n a d a  e n  l a  p r o p o r c i o n  d e s e a d a ,  u t i l i z a n d o s e  p a r a  -  
e l l o  un  m o r t e r o  de  p o r c e l a n a .
L a s  c o n d i c i o n e s  d e l  c u l t i v o  f u e r o n :  t e m p e r a t u r a ,  -  
2 7°C y h u m e d a d  r e l a t i v a ,  70%. D u r a n t e  e l  e x p e r i m e n t o  s e  cu_i 
d a r o n  l a s  c o n d i c i o n e s  d e  i n t e n s i d a d  d e  l u z  y a i r e a c i o n  (S te_ i  
n e r ,  1 9 6 6 ) .  Se  u t i l i z a r o n  r e c i p i e n t e s  d e  p l a s t i c o  c o n  m a l l a  
d e  a c e r o  i n o x i d a b l e  p a r a  p e r m i t i r  u n a  p e r f e c t a  a i r e a c i o n .  E l  
m u e s t r e o  de  l a r v a s ,  f a r a t o - - a d u l t o s  y  a d u l t o s  s e  r e a l i z e  a l  
a z a r ,  e s c o g i e n d o  s i e m p r e  e l  mismo n u m é r o  de  i n d i v i d u o s  p o r  -  
m u e s t r a .  La d e t e r m i n a c i o n  de  l o s  p a r â m e t r o s  b i o m e t r i c o s ,  a s i  
como e l  r e c u e n t o  de  i n d i v i d u o s  y d e  h u e v o s  s e  r e a l i z a r o n  m e - -  
d i a n t e  u n a  l u p a  m i c r o m e t r i c a .
Una v e z  a l c a n z a d a  l a  a p o l i s i s  l a r v a - p u p a ,  s e  e s c o g i ^
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r o n  l o s  i n d i v i d u o s  f a r a t o - p u p a s , q u e  u n a  v e z  s e p a r a d o s  de  
l a  d i e t a  s e  l a v a r o n  y s e  s e c a r o n  p o s t e r i o r m e n t e  s o b r e  -  
p a p e l  de  f i l t r o .  La e d a d  de  l o s  i n d i v i d u o s  f a r a t o - a d u l  
t o s  s e  h a  c o n s i d e r a d o  t e n i e n d o  e n  c u e n t a  como f e c h a  d e  -  
p a r t i d a  e l  d i a  q u e  c o m i e n z a  l a  a p o l i s i s  d e l  c o n t r o l  y  l a  
f e c h a  e n  q u e  s e  a l c a n z ô  e l  9 0% de  p u p a c i ô n  e n  c a d a  m u e s t r a ,  
Los a d u l t o s  s e  d e s a r r o l l a r o n  e n  r e c i p i e n t e s  de  -  
p l â s t i c o  c o n t e n i e n d o  2 00 i n d i v i d u o s  c a d a  u n o .
La d i e t a  de  a d u l t o s ,  a u s e n t e  d e  d r o g a ,  e s t u v o  -  
c o m p u e s t a  p o r :
S a c a r o s a     400 g
H i d r o l i z a d o  d e  p r o t e i n a s  
( N u t r i t i o n  B i o c h e m i c a l  C o r p o r a ­
t i o n ,  U . S . A . ) ................................................................  100  g
La s e p a r a c i o n  de  m ach o s  y  h e m b r a s  s e  r e a l i z ô  me  ^
d i a n t e  c r i t e r i o s  a n a t o m i c o s  y  5 0 i n d i v i d u o s  d e  c a d a  s e x o  
f u e r o n  c o l o c a d o s  e n  r e c i p i e n t e s  de  p l â s t i c o  e s p e c i a l m e n t e  
d i s e h a d o s  p a r a  p e r m i t i r  l a  o v i p o s i c i o n  y  r e c o g i d a  p o s t e -  -  
r i o r  de  l o s  h u e v o s  e n  p l a ç a s  P é t r i  d u r a n t e  d i e c i s i e t e  d i a s
2 . 1 . 2 .  R a t a s  .
Las  r a t a s  m a c h o s  W i s . t a r  ( 1 5 0  g )  se .  a l i m e n t a -  
r o n  c o n  u n a  d i e t a  e s t a n d a r  de  l a b o r a t o r i o ,  y  d i a r i a m e n t e ,  
d u r a n t e  d o s  s e m a n a s ,  s e  l e s  a d m i n i s t r o  CPIB a l  (X. 3%, m ed ian -  
t e  c â n u l a  e s t o m a c a l .  E l  g r u p o  de  r a t a s  c o n t r o l  s e  m a n t u v o  
e n  i d e n t i c a s  c o n d i c i o n e s  e x c e p t o  l a  a d m i n i s t r a c i o n  de  CPIB. 
Los a n i m a l e s  f u e r o n  s a c r i f i c a d o s  m e d i a n t e  d e c a p i t a c i o n  y  -
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l a s  m u e s t r a s  de  h i g a d o  y t e j i d o  a d i p o s o  f u e r o n  i n m e d i a t a ­
m e n t e  u t i l i z a d a s .
2 . 2 .  ANALISIS CUANTITATIVO DE LIPIDOS.
2 . 2 . 1 .  A i s l a m i e n t o  de  l i p i d o s  t o t a l e s .
E l  a i s l a m i e n t o  de  l i p i d o s  t o t a l e s  s e  l l e v ô  a  c a b o  
s e g u n  e l  m e t o d o  d e s c r i t o  p o r  B l i g h  y  D y e r  ( 1 9 5 9 ) .
S a l v o  e n  l o s  c a s o s  en  qu e  s e  e s p e c i f i q u e  e x p r e s a -  
m e n t e ,  l a s  m u e s t r a s  de  l a r v a s ,  f a r a t o - a d u l t o s  y  a d u l t o s  d e  
C e r a t i t i s  c a p i t a t a  s e  h o m o g e n e i z a r o n  e n  P o t t e r  d e  t e f l o n  
c o n  2 - 4  v o l u m e n e s  de  S a c a r o s a  0 . 2  5 M. L a s  m u e s t r a s  de  h i g a ­
do de  r a t a  c o n  1 v o l u m e n  d e  s a c a r o s a  0 . 2  5 M y l a s  d e  t e j i d o  
a d i p o s o  c o n  3 v o l u m e n e s  de  l a  m isma d i s o l u c i o n .  A l  homoge^ 
n e i z a d o  s e  a d i c i o n o  m e t a n o l  ( 2 . 1  v o l . )  y l u e g o  c l o r o f o r m o  
1 ( v o l . ) .  La s u s p e n s i o n  d e l  m a t e r i a l  s o l i d o  e n  u n a  s o l a  f a ­
s e  l i q u i d a  s e  a g i t ô  d u r a n t e  30 m i n u t e s  b a j o  a t m o s f e r a  de  n i -  
t r o g e n o .  T r a n s c u r r i d o  e l  t i e m p o  s e  a d i c i o n o  c l o r o f o r m o  
( 1  v o l . )  y a g u a  d e s t i l a d a  ( 1  v o l . ) .  D e s p u e s  d e  a g i t a r  e n é r -  
g i c a m e n t e  e n  M i x e r  d u r a n t e  30 s e g u n d o s ,  s e  s e p a r a r o n  d o s  f a -  
s e s  l i q u i d a s  p o r  c e n t r i f u g a c i o n  a  ,9 0 0  G -  d u r a n t e  5 m i -  -  
n u t o s  r e c o g i e n d o  l u e g o  l a  f a s e  i n f e r i o r  c l o r o f o r m i c a ♦ .,
La  f a s e  a c u o s a  s e  e x t r a j o  t r e s  v e c e s  c o n  c l o r o f o r m o  (2  v o l . ) .  
En c a d a  e x t r a c c i o n  l a  s e p a r a c i o n  de  f a s e s  s e  l l e v o  a  c a b o  
p o r  c e n t r i f u g a c i o n .  E l  e x t r a c t o  t o t a l  o b t e n i d o  s e  -
l a v o  c o n  1 / 5  v o l .  d e l  e x t r a c t o  de  l a  f a s e  s u p e r i o r  -  -
65
d e  un  s i s t e m a  c o n s t i t u i d o  p o r  c l o r o f o r m o  -  -
( 3  m l ) 5 m e t a n o l  (4 8  m l )  y N aCl  0.58% (4 7  m l ) .  D e s p u e s  -  
d e  a g i t a r  y  d e j a r  r e p o s a r  u n o s  m i n u t o s  s e  e x t r a j o  l a  f a s e  
i n f e r i o r  y  s e  e v a p o r o  h a s t a  s e q u e d a d  e n  u n  e v a p o r a d o r  r o -  
t a t o r i o  a  1 5 - 2 0  mm d e  Hg a  u n a  t e m p e r a t u r a  i n f e r i o r  a  
3 7 ° C .  E l  r e s i d u o  s e  l l e v ô  a  p e s a d a  c o n s t a n t e  y  s e  c a l c u ­
l e  e l  r e n d i m i e n t o  o b t e n i d o  de  l i p i d o s  t o t a l e s .
E s q u e m a : MUESTRA ( 1  v o l )
+ 3 .1  v o l  de Metanol-Cloroformo ( 2 : 1 : 1 )  
+ 1 v o l .  de c l o r o f .  + 1 v o l .  de H^O
+ a g i t a c i ô n  30" . . e n  Mixer + c e n t r d ^  
gac iôn  5 ' /  900  G
Fase s u p e r i o r
+ 2 v o l .  de Cloroformo 
X 2 + a g i t a c i ô n  30" en Mixer
+ c e n t r i f u g a c i ô n  5 ’ a  goo G
Fase i n f e r i o r  I
Fase s u p e r i o r  
( s e  d e sp rec ia ) Fase i n f e r i o r  I I
+ 1 / 5  v o l .  f i n a l  de 
"upper-phase"
+ a g i t a c i ô n  30"
+ c e n t r i f . 5 V  goo G
Fase i n f e r i o r Fase s u p e r i o r  
(Se d e sp r e c ia )
A sequedad en 
r o t a v a p o r .
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2 . 2 . 2 .  C r o m a t o g r a f i a  e n  c a p a  f i n a :  l i p i d o s  n e u t r o s  y 
l l p i d o s  p o l a r e s .
Se u t i l i z e  c r o m a t o g r a f i a  de  c a p a  f i n a  e n  l a  
p a r a c i o n  d e  l i p i d o s  n e u t r o s  y de  l i p i d o s  p o l a r e s .  E l  de  
s a r r o l l o  f u e  m o n o d i m e n s i o n a l  e n  e l  p r i m e r  c a s o  e n  t a n t o  
q u e  e n  l a  s e p a r a c i o n  d e  l i p i d o s  p o l a r e s  s e  r e a l i z e  d e s a -  
r r o l l o  b i d i m e n s i o n a l . Las  p l a ç a s  de  c o m a t o g r a f i a  u t i l _ i
z a d a s  f u e r o n  de  2 0 x 2 0 cm. y l a  e x t e n s i o n  d e l  s o p o r t e  -
s e  e f e c t u o  c o n  un  e x t e n d e d o r  S h a n d o n .  E l  s o p o r t e  u t i l i -  
z a d o  f u e  S i l i c a  G e l  G ( E . M e r c k ,  D a r m s t a d t ,  A l e m a n i a )  
c o n  u n  e s p e s o r  v a r i a b l e  s e g u n  e l  t i p o  de  c r o m a t o g r a f i a : -
0 . 6  mm p a r a  l i p i d o s  n e u t r o s  y 0 . 3  mm p a r a  l i p i d o s  p o l a ­
r e s .  La s u s p e n s i o n  de  S i l i c a g e l  G s e  p r e p a r e  e n  c a d a  -  
c a s o  i n m e d i a t a m e n t e  a n t e s  de  l a  e x t e n s i o n  s o b r e  l a s  p l a ­
ç a s  y de  a c u e r d o  c o n  l a s  s i g u i e n t e s  p r o p o r c i o n e s :
30 g de  S i l i c a g e l  G p e r  60 ml de  H^O d e s t i l a d a :  0 . 3  mm 
45 g " " 85 ml " " ; 0 . 6  mm
L a s  p l a ç a s ,  u n a  v e z  e x t e n d i d a s , s e  d e j a r o n  s e -  
c a r  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  o b i e n  s e  i n t r o d u j e r o n  en  
u n a  e s t u f a  d o s  h o r a s  a  1 1 0 ° C .
S i s t e m a s d e  d e s a r r o l l o :
Los  s i s t e m a s  e m p l e a d o s  p a r a  e l  d e s a r r o l l o  d e  -  
l a s  c r o m a t o g r a f i a s  f u e r o n  l o s  s i g u i e n t e s :
l i p i d o s  n e u t r o s :  n - h e x a n o - e t e r  e t i l i c o - â c . a c e t i c o
( 7 0 : 3 0 : 1 ,  v / v / v ) •
l i p i d o s  p o l a r e s :  I )  C lo r o f o m n o - m e ta n o l - a m o n i a c o  7M
(90  : 5 4 : 1 1 , v / v / v ) .
I I )  Cloroformo-metanol-ac.  a c e t i c o -a g u a  
(9 0 :4 0 :1 2 :2 ,  v / v / v / v ) .
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Una v e z  d e s a r r o l l a d o s  l o s  c r o m a t o g r a m a s , s e  d e j a  
r o n  l a s  p l a ç a s  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  c o n  e l  f i n  d e  q u e  s e  
e v a p o r a r a  e l  r e s t o  de  d i s o l v e n t e .
E l  r e v e l a d o  de  l o s  l i p i d o s  s e  r e a l i z e  i n t r o d u -  -  
c i e n d o  l a s  p l a ç a s  e n  u n a  c u b e t a  s a t u r a d a  de  v a p o r e s  d e  y o -  
do ( M a n g o l d ,  1 9 6 1 ;  S i m s ,  1 9 6 2 ) .  En p o c o  t i e m p o ,  e l  y o d o  
e s  r e t e n i d o  s e l e c t i v a m e n t e  s o b r e  l a s  r e g i o n e s  d o n d e  b a n  
q u e d a d o  s i t u a d a s  l a s  d i f e r e n t e s  c l a s e s  d e  l i p i d o s ,  o r i g i n a n _  
d o s e  m a n c h a s  a m a r i l l a s , p e r f e c t a m e n t e  v i s i b l e s ,  s o b r e  e l  
f o n d e  b i a n c o  de  l a  p l a ç a .  Cada  b a n d a  o m a n c h a  s e  i d e n t i f i  
c a  c o m p a r a n d o  s u  r e c o r r i d o  c o n  e l  de  l o s  p a t r o n e s ,  a s i  c o -  
mo c o n  l a  u t i l i z a c i o n  de  r e v e l a d o r e s  e s p e c î f i c o s .  ' Una 
v e z  m a r c a d a s  l a s  m a n c h a s ,  s e  d e j o  s u b l i m a r  e l  y o d o  c o m p l e -  
t a m e n t e ,  y  s e  r a s c a r o n  c u i d a d o s a m e n t e  l a s  m a n c h a s  de  l a s  -  
q u e  s e  d e s e a b a  r e a l i z a r  d e t e r m i n a c i o n e s  c u a n t i t a t i v a s .
R e v e l a d o r e s  e s p e c i f i c o s ;
R e a c t i v e  de  D i t t m e r :  e s p e c i f i c o  p a r a  c o m p u e s t o s  
c o n t e n i e n d o  e s t e r e s  d e l  a c i d o  f o s f o r i c o  q u e  a p a r e c e n  come 
m a n c h a s  a z u l e s  s o b r e  f o n d e  b i a n c o  o g r i s a c e o .
R e a c t i v e  de  N i n h i d r i n a :  capaz d e ' r e v e l a r .  . l i p i d o s  
t a l e s  come P S ,  PE y  LPE q u e  a p a r e c e n  como m a n c h a s  de  c o l o r  
v i o l e t a  d e s p u e s  de  c a l e n t a r  a  100°C  d u r a n t e  5 m i n u t e s .
R e a c t i v e  de  C h a r g a f f :  e s p e c i f i c o  d e  c o l i n a .  Apa
r e c e n  m a n c h a s  v e r d e s  s o b r e  f o n d e  a m a r i l l o - v e r d o s o .
R e a c t i v e  de  D r a g e n d o r f f : e s p e c i f i c o  d e  c o m p u e s ­
t o s  c o n  c o l i n a ,  t a l e s  como l e c i t i n a s , l i s o l e c i t i n a s  y  e s -
f i n g o m i e l i n a s .
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R e v e l a d o r  de  e t a n o l a m i n a :  d i s o l u c i o n  d e  p - b e n z o -  
q u i n o n a  e n  n - b u t a n o l - p i r i d i n a  ( 4 : 1 , v / v )  d a n d o  u n a  c o l o r a -  -  
c i o n  r o j a .  E s p e c i f i c o  de  PE y  LPE. No r e a c c i o n a  c o n  l a  PC.
R e v e l a d o r  de  g l i c o l i p i d o s : c o n s i s t e  e n  u n a  s o l u -  -  
c i o n  de  d i f e n i l a m i n a  q u e  e s  e s p e c i f i c a  d e  c e r e b r ô s i d o s , y 
g a n g l i ô s i d o s .
R e v e l a d o r  de  I n o s i t o l :  e s p e c i f i c o  de  P I .  C o n s i s t e  
e n  p u l v e r i z a r  c o n  HNO^ l a  p l a ç a , p o s t e r i o r m e n t e  s e  l l e v a  a  -  
s e q u e d a d ,  s e  t r a t a  c o n  u n a  s o l u c i o n  a c u o s a  de  CaClg  y  NH^ y  
s e  c a l i e n t a  a  1 8 0 ° C .  A p a r e c e n  m a n c h a s  q u e  v a n  d e s d e  e l  r o j o  
a l  m a r r ô n - r o j i z o .
R e v e l a d o r  de  h i d r o x i a m i n o â c i d o s : e s p e c i f i c o  d e  PS 
y f o s f a t i d i l t r e o n i n a  . Se  p u l v e r i z a n  l a s  p l a ç a s  c o n  u n a  s o ­
l u c i o n  a c u o s a  de  m e t a p e r y o d a t o  s ô d i c o  a l  1% y s e  s e c a n  a  t e m  
p e r a t u r a  a m b i e n t e .  L u eg o  s e  p u l v e r i z a n  c o n  e l  r e a c t i v o  N e s s -  
1 e r  ( M e r c k ) .
2 . 3 .  ANALISIS CUANTITATIVO DE FOSFOLIPIDOS•
2 . 3 . 1 ,  A n â l i s i s  q u a n t i t a t i v e  d e  f o s f o l i p i d o s  t o t a l e s .
Una a l î c u o t a  d e  l o s  l i p i d o s  t o t a l e s  s e  d e p o s i t ô  d i -  
r e c t a m e n t e  e n  m a t r a c e s  K j e l d h l ,  y  s e  p r o c e d i o ,  p r e v i a  é l i m i n a  
c i ô n  d e l  d i s o l v e n t e  e n  e s t u f a  a  1 1 0 ° C ,  a  s u  a n â l i s i s  s e g û n  s e  
d e s c r i b e  e n  e l  a p a r t a d o  s i g u i e n t e .
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2 . 3 . 2 .  A n â l i s i s  de  f o s f o l i p i d o s  i n d i v i d u a l e s .
Una a l î c u o t a  de  l i p i d o s  t o t a l e s  s e  a p l i c ô  m e-  -  
d i a n t e  m i c r o j e r i n g a  e n  un  p u n t o  s o b r e  p l a ç a s  d e  S i l i c a g e l  
G de  0 . 3  mm, p r e v i a m e n t e  l a v a d a s  m e d i a n t e  d e s a r r o l l o  e n  u n  
s i s t e m a  c o m p u e s t o  p o r : m e t a n o l - c l o r o f o r m o - â c .  f ô r m i c o  
( 2 : 1 : 1 , v / v / v ) ,  y s e c a d a s  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  -  
un a  n o c h e .
L a s  p l a ç a s  s e  d e s a r r o l l a r o n  e n  l o s  s i s t e m a s  I  y  
I I ,  m e n c i o n a d o s  e n  e l  a p a r t a d o  2 . 2 . 2 . .  Los f o s f o l i p i d o s  
s e  r e v e l a r o n  c o n  v a p o r e s  de  y o d o  y  s e  d e l i m i t a r o n  l a s  man 
c h a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a :  f o s f a t i d i l - c o l i n a ,  l i s o f o s f a t i —  
d i l - c o l i n a ,  f o s f a t i d i l - e t a n o l a m i n a , l i s o f o s f a t i d i l - e t a n o -  
l a m i n a , f o s f a t i d i l - s e r i n a  y f o s f a t i d i l - i n o s i t o l . Una v e z  
s u b l i m a d o  e l  y o d o  m e d i a n t e  e x p o s i c i o n  d e  l a s  p l a ç a s  d u r a n  
t e  c i e r t o  t i e m p o  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  s e  r a s c a r o n  l a s  
m a n c h a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  c o n  u n a  e s p â t u l a  y  s e  t r a n s f i -  -  
r i e r o n  a  m a t r a c e s  K j e l d a h l .
E l  a n â l i s i s  d e l  f o s f o r o  de  l a s  m a n c h a s  s e  v e r i -  
f i c o  s e g û n  R o u s e r  ( 1 . 9 6 6 ) ,  c o n  m o d i f i c a c i o n e s  d e  C a s t i -  -  
l i o n  e t  a l .  (1 9  7 1 ) .  Se  a d i c i o n a r o n  0 . 9  ml d e  â c i d o  p e r - -  
c l ô r i c o  a l  70% a  c a d a  uno  de  l o s  m a t r a c e s  y s e  i n t r o d u j e ­
r o n  e n  un  b a h o  d e  a r e n a  d u r a n t e  25 m i n u t e s  a  2 5 0 - 2 6 0 ° C ,  
c o n  e l  f i n  d e  m i n e r a l i z a r  e l  f o s f o r o  o r g â n i c o .  Una v e z  
t r a n s c u r r i d o  e l  t i e m p o  s e  r e t i r a r o n  l o s  m a t r a c e s  y  s e  d £  
j a r o n  e n f r i a r  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  A c a d a  m a t r a z  s e  
l e  a d i c i o n a r o n  7 m l  de  a g u a  d e s t i l a d a  y  d e s p u e s  1 ml de  
m o l i b d a t o  a n o n i c o  a l  2.^% y 1 ml d e  â c i d o  a s c ô r b i c o  a l
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10% ( p / v ) . Los  m a t r a c e s  s e  c a l e n t a r o n  p o s t e r i o r m e n t e  
e n  u n  b a h o  d e  a g u a  h i r v i e n d o ,  d u r a n t e  7 m i n u t o s ,  a l  c a  
bo  d e  l o s  c u a l e s  s e  d e t u v o  l a  r e a c c i o n  p o r  i n m e r s i o n  
d e  l o s  m a t r a c e s  e n  un  b a h o  de  h i e l o .  S e g u i d a m e n t e  s e  
c e n t r i f u g a r o n  l a s  m u e s t r a s  p a r a  e l i m i n a r  e l  â c i d o  s i l _ i  
c i c o  a  900 :G . d u r a n t e  c i n c o  m i n u t o s ,  y  p o r  u l t i m o ,  
s e  l e y e r o n  l a s  a b s o r b a n c i a s  a  820 nm e n  u n  e s p e c t r o f o -  
t o m e t r o  C o l e m a n ,  J u n i o r  I I ,  m o d e l o  6 / 2 0 ,  t r e n t e  a  u n  -  
b i a n c o  q u e  c o n t e n î a :  0 . 9  ml de  â c i d o  p e r c l ô r i c o ,  7 m l  
d e  a g u a  d e s t i l a d a ,  1 m l  de  m o l i b d a t o  a m o n i c o  a l  2 . 5 % , .  
1 ml... d e  â c i d o  a s c o r b i c o  a l  10%, s o m e t i d o  a  l a s  m is m a s  
c o n d i c i o n e s  de  l a s  m u e s t r a s  p r o b l e m a .  Los p g  d e  f o s ­
f o r o  de  c a d a  f o s f o l î p i d o  s e  o b t u v i e r o n  c o n t r a s t a n d o  
l a s  d e n s i d a d e s  o p t i c a s  t r e n t e  a  u n a  c u r v a  p a t r o n ,  c o n £  
t r u i d a  c o n  c a n t i d a d e s  c o n o c i d a s  de  K H g P O ^ e s t a n d a r .
2 . 4 .  ANALISIS CUANTITATIVO DE TRIGLICERIDOS.
Una a l î c u o t a  d e  l o s  l î p i d o s  t o t a l e s  s e  a p l i c ô  
e n  u n a  b a n d a  d e  u n o s  2 - 3  cm d e  l o n g i t u d  s o b r e  p l a ç a s  de  
S i l i c a g e l  G de  0 . 6  mm d e  e s p e s o r ,  a c t i v a d a s  e n  l a  e s t u ­
f a  d u r a n t e  u n a  h o r a  a  1 1 0 ° C ,  y  s e  d e s a r r o l l a r o n  e n  e l  
s i s t e m a  d e  d i s o l v e n t e s  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l î p i d o s  n e u t r e s  
( a p a r t a d o  2 . 2  ) .  Una v e z  r e a l i z a d a  l a  c r o m a t o g r a f i a  y 
e l i m i n a d o  e l  d i s o l v e n t e  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  ( o  e n  
e s t u f a  a  40°C d u r a n t e  u n a  n o c h e ) ,  l a s  p l a ç a s  s e  s o m e -  -
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■ t i e r o n  a  v a p o r e s  de  y o d o  p a r a  e l  r e v e l a d o  d e  l a s  s i -  -  
g u i e n t e s  b a n d a s :  PL,MG, DG, AGL, TG y  EC.
La m a n c h a  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l o s  t r i g l i c e r i  -  
d o s ,  s e  r a s c o  y  s e  t r a n s f i r i ô  a  u n  t u b o  d e  v i d r i o  d e  
b o c a  e s m e r i l a d a  , de  19 mm d e  d i â m e t r o ,  c o n  e l  f i n  de  
e x t r a e r  l o s  t r i g l i c e r i d o s  a d s o r b i d o s  s o b r e  l a  S i l i c a ­
g e l  G . E l  p r o c e s o  de  e x t r a c c i o n  s e  r e a l i z o  d e l  s i g u i e n  
t e  modo: s e  a h a d i e r o n  10 ml  de  c l o r o f o r m o ,  s e  a g i t a -
r o n  l o s  t u b o s  2 m i n u t o s ,  s e  c e n t r i f u g a r o n  6 m i n u t o s  a  
90 0 G y s e  e x t r a j o  l a  f a s e  c l o r o f o r m i c a . E s t a  o p e -  
r a c i o n  s e  r e p i t i o  d o s  v e c e s . L as  f a s e s  c l o r o f o r m i c a s  -  
s e  l l e v a r o n  a  s e q u e d a d  e n  e v a p o r a d o r  r o t a t o r i o  a  b a j a  -  
p r é s i o n .  E l  r e s i d u o  s e c o  de  t r i g l i c e r i d o s  s e  v a l o r o  d e  
a c u e r d o  c o n  e l  m e t o d o  d e  S k i d m o r e  y E n t e m a n  ( 1 9 6 2 ) ,  b a -  
s a d o  e n  l a  t r a n s f o r m a c i o n  de  l o s  e s t e r e s  e n  a c i d o s  
h i d r o x a m i c o s  q u e  f o r m a n  c o n  e l  i o n  f e n i c o  u n  c o m p l e j o  -  
c o l o r e a d o  q u e  s e  d é t e r m i n a  c o l o r i m e t r i c a m e n t e  m e d i a n t e  
l e c t u r a  de  l a s  d e n s i d a d e s  o p t i c a s  a  5 30 nm e n  u n  f o t o - . -  
c o l o r i m e t r o  f r e n t e  a  u n  b i a n c o  s o m e t i d o  a  l a s  m i s m a s  
c o n d i c i o n e s  d e  l a s  m u e s t r a s  p r o b l e m a .
Los  | i m o l e s  d e  TG s e  o b t i e n e n  i n t e r p o l a n d o  l a s  
a b s o r b a n c i a s  e n  u n a  c u r v a  p a t r o n  c o n s t r u i d a  c o n  u n a  s o ­
l u c i o n  c l o r o f o r m i c a  d e  t r i p a l m i t i n a ,  d e  c o n c e n t r a c i o n  -  
c o n o c i d a .
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2 . 5 .  ANALISIS CUANTITATIVO DE ACIDOS GRASCS LIBRES.
La v a l o r a c i o n  d e  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  s e  -  
r e a l i z o  p o r  d e t e r m i n a c i o n  d i r e c t a  s o b r e  l o s  l i p i d o s  t o ­
t a l e s ,  s e g û n  e l  m ê t o d o  de  D o le  e t  a l .  ( 1 9 6 0 ) ,  m o d i f i c a -  
do  p o r  Ko y R o y e r  ( 1 9 6 7 ) .
Una a l î c u o t a  de  l î p i d o s  t o t a l e s  s e  e x t r a j o  
c o n  u n a  m e z c l a  de  a l c o h o l  i s o p r o p î l i c o - n - h e p t a n o - H ^ S O ^ -  
1 N ( 4 0 : 1 0 : 1 ,  v / v / v ) . La f a s e  o r g â n i c a  q u e  c o n t e n î a  
l o s  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  s e  r e c o g i o  y s e  t i t u l o  c o n  -  -  
h i d r ô x i d o  de  t e t r a b u t i l a m o n i o  0 . 0 0 1  N,  u t i l i z a n d o  como 
i n d i c a d o r  u n a  d i s o l u c i o n  d e  t i m o f t a l e î n a  0 .01% e n  a c e  t o  
n a  y g a s e a n d o  c o n t i n u a m e n t e  c o n  n i t r ô g e n o ,  c o n  e l  f i n  -  
d e  e v i t a r  l a  d i s o l u c i o n  e n  e l  m e d i o  d e l  CO^ a m b i e n t a l ,  
q u e  c o n d u c i r î a  a  u n a  d e t e r m i n a c i o n  e r r ô n e a . De e s t o s  
v a l o r e s  s e  s u s t r a j o  e l  o b t e n i d o  p a r a  un  b l a n c o  p r e p a r a -  
do  e n  l a s  m i s m a s  c o n d i c i o n e s  q u e  l a s  m u e s t r a s .  Los  d a -  
t o s  o b t e n i d o s  s e  i n t e r p o l a n  e n  u n a  c u r v a  p a t r ô n  r e a l i z a  
d a  c o n  d i s t i n t o s  v o l û m e n e s  a  p a r t i r  de  u n a  s o l u c i o n  e s -  
t â n d a r  de  â c i d o  p a l m î t i c o .
2 . 6 .  ANALISIS DE COLESTEROL TOTAL.
Una a l î c u o t a  de  l o s  l î p i d o s  t o t a l e s  s e  u t i l i z e  
p a r a  v a l o r a r  e l  c o l e s t e r o l  l i b r e  y e s t e r i f i c a d o  s e g û n  e l
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m ê t o d o  de  Zak e t  a l .  (13  5 4 ) ,  m o d i f i c a d o  p o r  H e n l y  ( 1 9 5 7 ) .  
Se ahad ie ron  1 ml de  â c i d o  a c ê t i c o  g l a c i a l ,  5 m l  d e  u n a  s o ­
l u c i o n  d e  F e C lg  e n  â c i d o  a c ê t i c o  a l  0 . 05% ( p / v )  y 3 ml 
d e  â c i d o  s u l f û r i c o  c o n c e n t r a d o .  La m e z c l a  s e  a g i t a  e n  
M i x e r  t r e i n t a  s e g u n d o s  y s e  c e n t r i f u g é  c i n c o  m i n u t o s  a  -  
3 . 0 0 0  rp m .A  c o n t i n u a c i ô n  de  t r e i n t a  m i n u t o s  d e  r e p o s o , s e  
midieron.  l a s  a b s o r b a n c i a s  a  56 0 nm e n  u n  e s p e c t r o f o t ô m e -  
t r o  f r e n t e  a  u n  b l a n c o  e n  e l  q u e  s e  s u s t i t u y è r o h  l o s  -  
l i p i d o s  t o t a l e s  p o r  0 . 1  m l  de  NaCl  a l  0. 9% ( p / v ) .  Las  
a b s o r b a n c i a s  o b t e n i d a s  s e  c o n t r a s t a r o n  f r e n t e  a  u n a  g r â f i -  
c a  p a t r o n ,  e n  c u y a  c o n s t r u c c i o n  s e  u t i l i z ô .  u n a  s o l u  
c i o n  de  c o l e s t e r o l  e n  â c i d o  A c ê t i c o  de  c o n c e n t r a c i o n  c o n o  
c i d a .
2 . 7 .  CROMATOGRAFIA GAS-LIQUIDO.
2 . 7 . 1  O b t e n c i o n  de  e s t e r e s  m e t î l i c o s .
L as  m e t a n o l i s i s  de  â c i d o s  g r a s o s  s e  l l e v ô  a  c a  
bo  e n  m u e s t r a s  d e  l î p i d o s  t o t a l e s ,  a s î  como e n  t r i g l i c e ­
r i d o s ,  f o s f o l i p i d o s  y  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s .  La m e t a n o l i  
s i s  ( M e t c a l f e  e t  a l .  1 9 6 1 )  s e  r e a l i z o  e n  t u b o s  d e  v i d r i o  
de  p a r e d e s  g r u e s a s  de  20 x  150 mm d o n d e  s e  d e p o s i t a r o n  -  
a l î c u o t a s  d e  l î p i d o s  t o t a l e s  o e n  s u  c a s o  e l  s i l i c a g e l  -  
r é s u l t a n t e  de  r a s c a r  l a  b a n d a  c r o m a t o g r â f i c a  c o r r e s p o n —  
d i e n t e  a  TG, PL o AGL.
Las  p l a ç a s  s e  r e v e l a r o n  m e d i a n t e  l a  p u l v e r i z a -  
c i o n  c o n  R o d a m in a  6G e n  m e t a n o l  e i l u m i n a c i o n  c o n  l u z  u l -
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t r a v i o l e t a .  A c a d a  t u b o  s e  a d i c i o n o  1 ml de  m e t a n o l  
a n h id r .o -  > ■: 1 ml de t r i f l u o r u r o  de b o r o - m e t a n o l  a l  14% y 
0 . 9  m l  d e  b e n c e n o . p o r  c a d a  10 mg d e  l i p i d o s .  Una v e z  • 
c e r r a d o s  l o s  t u b o s  a  s o p l e t e ,  b a j o  a t m o s f e r a  d e  n i t r ô g e ­
n o ,  l a  m e z c l a  s e  m a n t u v o  a  110°C  d u r a n t e  u n a  h o r a  y  me­
d i a .  Una v e z  e n f r i a d o s  l o s  t u b o s ,  s e  a b r i e r o n  y  l a  e x -  ■ 
t r a c c i o n  d e  l o s  e s t e r e s  m e t i l i c o s  s e  r e a l i z o  d e  a c u e r d o  
c o n  e l  s i g u i e n t e  e s q u e m a :
S o l u c i o n  de  e s t e r e s  m e t i l i c o s  ( 1 v o l . )
+ 2 v o l .  d e  h e x a n o
+ 1 v o l .  d e  H„0 d e s t i l a d a
Fase i n f e r i o r
+ 2 v o l .  de 
hexaho.
Fase s u p e r io r
+ 3 v o l. de H«0
Fase s u p e r io r  Fase i n f e r i o r
Fase s u p e r io r Fase i n f e r i o r
1°) S eca r so b re  Na^SO^^
2°) F i l t r a r .
3°) C o n cen tra r a  sequedad
Residuo seco  de e s te r e s  m e t i l ic o s .
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E l  r e s i d u o  s e c o  s e  d i s o l v i ô  e n  1 ml d e  h e x a n o  y  
s e  t r a n s f i r i ô  a  a m p o l l a s  l a s  c u a l e s  s e  c o n s e r v a r o n  a  - 3 0 ° C  
h a s t a  s u  a n â l i s i s  p o r  c r o m a t o g r a f i a  de  g a s e s .
2 . 7 . 2 .  A n â l i s i s  de  l o s  e s t e r e s  m e t i l i c o s  p o r  c r o m a t o —
g r a f i a  de  g a s e s .
E l  a n â l i s i s  de  l o s  e s t e r e s  m e t i l i c o s  ( d i s u e l t o s  
e n  h e x a n o )  s e  e f e c t u o  e n  un c r o m a t o g r a f o  d e  g a s e s  H e w l e t t -  
P a c k a r d ,  m o d e l o  5 7 5 0 ,  e q u i p a d o  c o n  u n  d e t e c t o r  d e  i o n i z a -  
c i ô n  de  l l a m a  y c o l u m n a s  d e  a c e r o  i n o x i d a b l e  d e  6  p i e s  de  
l o n g i t u d  y 0 . 2 5  mm de d i â m e t r o  i n t e r n e ,  r e l l e n a s  d e  p o l i - -  
s u c c i n a t o  a l  20% s o b r e  C r o m o s o r b  ( 8 0 - 1 0 0  m a l l a s ) .  Se  ope^ 
r o  a  1 8 0 ° C ,  s i e n d o  l a s  t e m p e r a t u r e s  d e l  d e t e c t o r  e i n y e c -  
t o r  de  250°C y  3 0 0 ° C ,  r e s p e c t i v a m e n t e .
Las  â r e a s  de  l o s  p i c o s  s e  d e t e r m i n a r o n  c o n  un  — 
i n t e g r a d o r - i m p r e s o r  H e w l e t t - P a c k a r t d , m o d e l o  3 370 A.
La i d e n t i d a d  d e  l o s  p i c o s  y  v a l i d e z  c u a n t i t a t i -  
v a  de  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  c a l c u l a d a s  p a r a  l o s  â c i d o s  g r a - -  
s o s , s e  e s t a b l e c i e r o n  p o r  c o m p a r a c i o n  c o n  p a t r o n e s  de  e s t e  
r e s  m e t i l i c o s  de  l o s  d i f e r e n t e s  â c i d o s  g r a s o s .
E l  g r a d o  d e  i n s a t u r a c i o n  s e  c a l c u l ô  c o n  l a  f o r ­
m u l a  s i g u i e n t e :  g r a d o  de  i n s a t u r a c i o n  = (% d e  m o n o i n s a t u p
r a d o s / 1 0 0 ) + 2 (% de  d i i n s a t u r a d o s / 1 0 0 )+ 3(% d e  t r i i n s a t u r a  
d o s / 1 0 0 ) + 4(% de  t e t r a i n s a t u r a d o s / 1 0 0 ) .
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2 . 8 .  RADIOCROMATOGRAFIA GAS-LIQUIDO.
2 . 8 . 1 .  O b t e n c i o n  de  e s t e r e s  m e t i l i c o s .
Los  a c i d o s  g r a s o s  l i b r e s ,  o e s t e r i f i c a d o s  e n  l î p î  
d o s  c o m p l e j o s  ( t r i g l i c e r i d o s  y  f o s f o l i p i d o s )  c o r r e s p o n d i e n ­
t e s  a  u n a  a l i c u o t a  de  l i p i d o s  t o t a l e s  o a  c a d a  u n a  d e  l a s  -  
f r a c c i o n e s  l i p i d i c a s  o b t e n i d a s  p o r  c r o m a t o g r a f i a  e n  c a p a  -  
f i n a  ( r e v e l a d a s  p u l v e r i z a n d o  c o n  R o d a m in a  6 G, 0 .1% e n  m e t a ­
n o l  e i l u m i n a c i o n  c o n  l u z  u l t r a v i o l e t a ) , s e  m e t a n o l i z a r o n  -  
t r a n s f o r m a n d o s e  e n  e s t e r e s  m e t i l i c o s  de  a c u e r d o  c o n  l o  d e s -  
c r i t o  e n  e l  a p a r t a d o  2 . 7 . 1 .
2 . 8 . 2 .  A n â l i s i s  d e  l o s  e s t e r e s  m e t i l i c o s .
Los  e s t e r e s  m e t i l i c o s ,  u n a  v e z  e x t r a i d o s  y  p u r i f i  
c a d o s  s e  s e p a r a r o n  e  i d e n t i f i c a r o n  p o r  c r o m a t o g r a f i a  d e  g a ­
s e s ,  e n  u n  c r o m a t o g r a f o  P e r k i n - E l m e r , m o d e l o  F20FE c o n  d e —  
t e c t o r  d e  i o n i z a c i o n  d e  l l a m a ,  e q u i p a d o  c o n  u n a  c o l u m n a  de  
a c e r o  i n o x i d a b l e  ( 1 . 8 3  m x  0 . 3 1  c m ) ,  r e l l e n a  c o n  10% de  
EGS s o b r e  C r o m o s o r b  W ( 6 0 -8 0  m a l l a s ) .  Como g a s  p o r t a d o r  s e  
u t i l i z e  h e l i o , _ c o n  u n  f l u j o  de  1 8 , 3  m l / m i n u t o  y  l a s t e m p e -  
r a t u r a s  d e l  i n y e c t o r  y d e t e c t o r  f u e r o n  de  300°C y 2 0 0 ° C ,  -
r e s p e c t i v a m e n t e .
La r a d i o a c t i v i d a d  d e  l o s  e s t e r e s  m e t i l i c o s  s e  d e -  
t e r m i n o  a  l a  s a l i d a  de  l a  c o l u m n a  c r o m a t o g r â f i c a  p o r  m e d io  
d e l  c o n t a d o r  p r o p o r c i o n a l  P e r k i n - E l m e r ,  m o d e l o  RGC170, c o —  
n e c t a d o  a  l a  u n i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  p o r  m e d i o  de  u n  d i v i s o r
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de  f l u j o  ( r e l a c i o n  de  c a u d a l e s ,  1 6 : 1 ) .  Las  t e m p e r a t u r a s  
d e  l a s  d i s t i n t a s  p a r t e s  d e l  e q u i p o  f u e r o n "  c o n t a d o r  p r o ­
p o r c i o n a l ,  1 0 0 ° C ,  h o r n o  de  r e a c c i o n ,  6 2 0 ° C ,  t u b o  d e  cone_ 
x i ô n  e n t r e  e l  d i v i s o r  de  f l u j o  y  e l  h o r n o ,  2 0 0 ° C .
Un û n i c o  r e g i s t r o  de  d o b l e  c a n a l  r e c o g i o  l a s  se^ 
h a i e s  o i m p u l s e s  p r o d u c i d o s  p o r  e l  d e t e c t o r  d e  i o n i z a c i o n  
de  l l a m a  y  l a  d e l  c o n t a d o r  p r o p o r c i o n a l ,  r e s u l t a n d o  d o s  -  
g r â f i c a s  s u p e r p u e s t a s : l a  de  c r o m a t o g r a f i a  y  l a  d e  r a ~  
d i a c t i v i d a d ;  am bas  t i e n e n  un d e s f a s e  de  0 . 5  m i n u t o s .
De e s t a  f o r m a  s e  h i z o  c o r r e s p o n d e r  p e r f e c t a m e n t e  c a d a  âc_i 
do  g r a s o  i d e n t i f i c a d o  c o n  s u  s e h a l  de  r a d i a c t i v i d a d .
L a s  a c t i v i d a d e s  e s p e c î f i c a s  s e  e x p r e s a r o n  c o n v e n c i o n a l m e n  
t e ,  como c p m / u n i d a d  de  â r e a  d e l  p i c o - m a s a , c a l c u l a d a  p o r  -  
t r i a n g u l a c i o n .
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2 . 9 .
2 . 9 . 1 .
TECNICAS RADIOSOTOPICAS . 
P r e c u r s o r e s  r a d i a c t i v o s  .
T o d o s  l o s  c o m p u e s t o s  q u e  s e  s e h a l a n  a  c o n t i -  - 
n u a c i o n  f u e r o n  o b t e n i d o s  d e  A m ersh am ,  R a d i o c h e m i c a l  C en ­
t r e ,  I n g l a t e r r a .
C o m p u e s to A c t i v i d a de s p e c i f i c a Pureza
A c i d o  a c ê t i c o  - 1 - ^ ^ C  
( s a l  s o d i c a )
5 9 ,3 m C i /m m o l 1 0 0 %
G l i c e r o l - 2 - ^ H ( n ) 50 0 m Ci/m m ol 95-98%
Q 9
O r t o f o s f a t o -  P 1 m C i /m l 95-98%
NaH^^COg 5 9 . 9  m Ci/m m ol 99%
A d e n o s î n - 5 - ( y  P) t r i f o s f a t o  
( s a l  d e  a m o n i o )
1 6 . 2 4  C i /m mol 95-98%
 ^ 3
A d e n o s i n - 3 , 5 - m o n o s f o s f a t o - 8 -  H
( s a l  de  a m o n i o )
1 6 . 2 4  C i /m m o l 95-98%
G l i c e r i l - t r i ( 1 - ^ ^ C )  p a l m i t a t o 64 m Ci/m m ol 97-99%
A c i d o  c a p r i c o - l - ^ ^ C ( 1 0 : 0 ) 1 8 . 7  m C i /m m ol 99%
A c i d o  L a u r i c o - 1 - ^ ^ C ( 1 2 : 0 ) 2 8 . 8  m C i /m m ol 98-99%
A c i d o  M i r i s t i c o - l - ^ ^ C (  1 4 : 0 ) 45 m Ci/m m ol 98%
A c i d o  P a l m i t i c o - l - ^ ^ C ( 16 : 0) 5 7 . 9  m Ci/m m ol 98%
A c i d o  E s t e a r i c o - l - ^ ^ C ( 1 8 : 0) 5 9 . 7  m C i/m m ol 99%
A c i d o  0 1 e i c o - l - l ^ C ( 1 8 : l ) 57 m Ci/m m ol 99%
A c i d o  L i n o l e n i c o - l - ^ ^ C ( 18 : 2) 56 m /C i / m m o l 99%
A c i d o  L i n o l e i c o  - 1 - ^ ^ C ( 1 8 : 3 ) 60 m Ci/m m ol 96-99%
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2 . 9 . 2 .  P r e p a r a c i o n  de  l o s  h o m o g e n e i z a d o s .
En t o d o s  l o s  c a s o s  l a  h o m o g e n e i z a c i o n  s e  r e a l i z o  
e n  P o t t e r - E l v e h j e m  c o n  e m b o lo  de  t e f l o n  y  e l  s o b r e n a d a n t e  
o b t e n i d o  d e  l a  c e n t r i f u g a c i o n  d e l  h o m o g e n e i z a d o  s e  u t i l i z o  
como " p r e p a r a d o  e n z i m a t i c o " .
En l a  i n c o r p o r a c i o n  de â c i d o  a c ë t i c o - l - ^ ^ C  y de  
â c i d o s  g r a s o s - l - ^ ^ C  s e  u t i l i z a r o n  2 g d e  m a t e r i a l  b i o l ô g ^  
co  en  6  m l  de  tam pon  s a c a r o s a  0 . 3  5 M - T r i s  0 . 0  5 M pH 7 . 4 .
E l  h o m o g e n e i z a d o  s e  c e n t r i f u g e  a  9 00 g d u r a n t e  10 m i n u t o s  a
4 ° C.
. >. 3En l a  i n c o r p o r a c i o n  de  g l i c e r o l - 2 -  H s e  h o m o g e -
n e i z ô .  1  g d e  i n s e c t e s  e n  2  ml de  t a m p o n  s a c a r o s a  a l
8.5% y e l  h o m o g e n e i z a d o  s e  c e n t r i f u g e  a  900 g d u r a n t e  10 
m i n u t o s .
32La i n c o r p o r a c i o n  de  o r t o f o s f a t o -  P s e  l l e v o  a  cabo 
a  p a r t i r  d e  un  h o m o g e n e i z a d o  de  1  g d e  m a t e r i a l  b i o l o g i c o  
e n  6  m o l  de  s a c a r o s a  a l  8.5% q u e  s e  c e n t r i f u g é  a  900 g d u ­
r a n t e  1 0  m i n u t o s .
2 . 9 . 3 .  P r e p a r a c i o n  de  l o s  m e d i o s  de  i n c u b a c i o n .
E l  m e d i o  d e  i n c u b a c i o n  p a r a  l a  i n c o r p o r a c i o n  de 
â c i d o  a c ë t i c o - l - ^ ^ C  ( M u n i c i o  e t  a l . , 1 9 7 2 )  e s t u v o  c o n s t i -  -  
t u i d o  p o r :  ATP ( 6  p m o l e s / m l ) ,  CoA (2  p m o l e s / m l ) ,  -  
NADPH ( 1  p m o l / m l ) ,  MgClg (2  p m o l e s / m l ) ,  a c e t a t e ,  s o d i c o  (2 p m  
l e s / m l )  y e s t r e p t o m i c i n a  ( O . l m g / m l ) ,  y  20 p C i  d e l  i s o t o p o , -  
t o d o  e l l e  d i s u e l t o  e n  t a m p o n  f o s f a t o  0 . 0 5  M pH 7 . 4  e n  un  vo 
l u m e n  f i n a l  de  1 m l .  La i n c u b a c i o n  s e  r e a l i z o  a  37°C a  l o s
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s i g u i e n t e s  t i e m p o s :  3 0 , 6 0  y 120 m i n u t o s ,  e n  e l  c a s o  d e  -  
l o s  i n s e c t e s ,  y d e  s o l o  60 m i n u t o s  , e n  e l  de  l a s  r a t a s .
E l  m e d i o  de  i n c u b a c i o n  p a r a  l a  i n c o r p o r a c i o n  d e  -
3 . >.g l i c e r o l - 2 -  H ( N e l s o n  e t  a l . ,  197 2)  e s t u v o  c o n s t i t u î d o  p o r :
N aC l  ( 6 0  p m o l e s / m l ) ,  MgCl^ ( 0 . 0 5  j i m o l e s / m l )  , KH^PO^ ( 2 . 5  -  
p m o l e s / m l ) ,  NaHCOg ( 0 . 0 0 5  ^ m o l e s / m l ) ,  T r i s - H C l  ( 0 . 0 0 3  pmo- 
l e s / m l ) ,  y  10 p C i  d e l  i s o t o p o ,  t o d o  e l l e  d i s u e l t o  e n  HgO -  
d e s t i l a d a ,  e n  un  v o l u m e n  f i n a l  de  1 m l .  La i n c u b a c i o n  s e  
r e a l i z o  a  3 7°C a  2 t i e m p o s :  2 y 4 h o r a s .
E l  m e d i o  d e  i n c u b a c i o n  e n  e l  c a s o  de  l a  i n c o r p o -  
3 2r a c i o n  de  o r t o f o s f a t o -  P ( W i l l i a m s  e l  a l . ,  1 9 7 0 )  e s t u v o  -  
c o n s t i t u i d o  p o r :  s a c a r o s a  (5 0  p m o l e s / m l ) , MgClg ( 6  pmo- 
l e s / m l ) , f r u c t u o s a  1 , 6 - d i f o s f a t o  (5  p m o l e s / m l ) ,  -NADH 
( 2 . 5  p m o l e s / m l ) ,  CMP ( 0 . 5  p m o l e s / m l )  y  25 p C i  d e l  i s o t o p o ,  
t o d o  e l l o  d i s u e l t o  e n  H^O d e s t i l a d a ,  e n  un  v o l u m e n  f i n a l  
de  2 m l .  La i n c u b a c i o n  s e  l l e v o  a  c a b o  a  37°C d u r a n t e  
1 5 ,  3 0 ,  60 y  120 m i n u t o s ,  e n  e l  c a s o  d e  l o s  i n s e c t o s ,  y  s o  
l o  d u r a n t e  6  0  m i n u t o s  e n  e l  c a s o  de  l a s  r a t a s .
La i n c o r p o r a c i o n  de  â c i d o s  g r a s o s - l - ^ ^ C  e n  i n s e c  
t o  s e  r e a l i z o  u t i l i z a n d o  un  m e d i ô  d e  i n c u b a c i o n  ( M u n i c i o  -  
e t  a l . ,  1 9 7 4 )  c o n s t i t u i d o  p o r :  ATP ( 6  p m o l e s / m l ) ,  CoA ' —
(2 p m o l e s / m l ) ,  NADPH ( 1  p m o l / m l ) ,  MgCl^ (2  p m o l e s / m l ) ,  e n  
t a m p o n  d e  f o s f a t o  p o t â s i c o  0 . 0 5  M pH 7 . 4  ( 2 2  p m o l e s / m l ) ,  
e s t r e p t o m i c i n a  (1  m g / m l )  y 2 p C i  d e l  â c i d o  g r a s o  m a r c a d o .
Los â c i d o s  g r a s o s  m a r c a d o s , r e s e h a d o s  e n  e l  a p a r t a d o  2 . 9 . 1 . ,  
f u e r o n  s u s p e n d i d o s  e n  t a m p o n  de  f o s f a t o  p o t â s i c o  y l a  m e z ­
c l a  s e  s o n i c o  d u r a n t e  2  m i n u t o s  a n t e s  d e  a d i c i o n a r l o s  a  l a  -  
m e z c l a  d e  i n c u b a c i o n  ( 0 . 2 0  p m o l e s / m l ) .  L a s  i n c u b a c i o n e s  s e  
r e a l i z a r o n  a  37°C d u r a n t e  180 m i n u t o s .
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En e l  c a s o  d e  r a t a s  e l  m e d i o  d e  i n c u b a c i o n  ( N u ^  
t e r e n  e t  a l . , 1 9 6 5 )  e s t u v o  c o n s t i t u i d o  p o r :  ATP ( 1 5  p m o l e s  
/ m l ) ,  NADPH ( 1  p m o l / m l ) ,  M g C l^ ( 3 p m o l e s / m l ) , AcNa ( 4  pmo- -  
l e s / m l ) ,  e s t r e p t o m i c i n a  ( 0 . 2  m g / m l )  y  10 p C i  d e l  i s o t o p o  -  
t o d o  e l l o  d i s u e l t o  e n  t a m p o n  de  f o s f a t o  p o t â s i c o  pH 7 . 4 .
Las  i n c u b a c i o n e s  s e  r e a l i z a r o n  a  37°C d u r a n t e  180  m i n u t o s .
2 . 9 . 4 .  M e d i d a s  de  r a d i a c t i v i d a d  p o r  c e n t e l l e o  l i q u i d o .
La r a d i a c t i v i d a d  i n c o r p o r a d a  a  l o s  l i p i d o s  t o t a ­
l e s  o a  l a s  d i s t i n t a s  c l a s e s  de  l i p i d o s  y  e n  l a s  m e d i d a s  -  
r a d i o e n z i m â t i c a s , s e  d e t e r m i n e  p o r  c e n t e l l e o .  Se  u t i l i z a ­
r o n  4 l i q u i d e s  de  c e n t e l l e o :
D i o x a n o - N a f t a l e n o  ( S n y d e r ,  1 9 6 4 ) :  1 0 . 5  g PPG, 0 , 4  5 g POPOP, 
150 g de  n a f t a l e n o ,  1500 ml  de  d i o x a n o  y 300 ml d e  H^O d e s ­
t i l a d a .  D i o x a n o - n a f t a l e n o  c o n  e t i l ë n - g l i c o l  ( K a p l a n , 1 9 7 0 ) :  
9 g  PPG, 0 . 4 5  g PGPGP, 45 g de  n a f t a l e n o ,  150 m l  de  e t i l e n _  
g l i c o l  y 750 ml de  d i o x a n o .  I n s t a g e l  ( P a c k a r d ) .  T o l u e n e  
( P a c k a r d ) .  L as  m e d i d a s  d e  r a d i a c t i v i d a d  s e  r e a l i z a r o n  e n  -  
u n  c o n t a d o r  de  c e n t e l l e o  U n i l u x  I I ,  N u c l e a r -  C h i c a g o ,  m o d e ­
l o  6  766 .
2 . 1 0 .  ENSAYGS RAÜIGENZIMATICGS.
2 . 1 0 . 1 .  T r i g l i c e r i d o - l i p a s a .
Se s i g u i o  e l  m ê t o d o  de  K a p l a n  ( 1 9 7 0 ) .  La  h o m o g e ­
n e i z a c i o n  s e  r e a l i z o  s e g û n  e l  a p a r t a d o  2 . 9 . 2 .  E l  h o m o g e -  -  
n e i z a d o  s e  c e n t r i f u g é  a  1 2 . 0 0 0  g d u r a n t e  15 m i n u t o s  en  u n a  
c e n t r i f u g a  r e f r i g e r a d a  S o r v a l l  m o d e l o  RC2-B. E l  s o b r e n a d a n  
t e  s e  u t i l i z o  como p r e p a r a d o  e n z i m â t i c o .
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E l  s u s t i a t o  r a d i a c t i v o  p a r a  e l  a n â l i s i s  e n z i m â t i ­
c o  c o n t e n i e n d o  50 yiCi d e  t r i p a l m i t i n a - l - ^ ^ C , 600  p n o l e s  -  
d e  t r i p a l m i t i n a  n o  m a r c a d a  ( S i g m a )  y 5 ml  de  goma d e  a c a ­
c i a  a l  15%, s e  e m u l s i o n o  p o r  s o n i c a c i ô n  d u r a n t e  2 m i n u t o s  
a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  s e g û n  G o r i n  e t  a l .  ( 1 9  6 4 ) ,  u t i l i z a n  
do  p a r a  e l l o  u n  MSE " u l t r a s o n i c  d e s i n t e g r a d o r " .  En c a d a  t u  
b o  s e  d e p o s i t o  0 . 1  m l  d e l  s u s t r a t o  r a d i a c t i v o  a s i  p r e p a r a ­
do q u e  c o r r e s p o n d e  a  0 . 8 3  pC i  y  10 p m o l e s  d e  t r i p a l m i t i n a -  
- 1 - ^ ^ C  p o r  t u b o  ( a p r o x i m a d a m e n t e , 1  x  1 0 ^ cpm) y  s e  l e  a h a  
d i o  0 . 5  ml d e  un  t a m p o n  0 . 1  M f o s f a t o  s o d i c o  pH 6 . 8 , y 
0 . 5  ml  d e l  p r e p a r a d o  e n z i m â t i c o .  La i n c u b a c i o n  s e  r e a l i z o  
a  37°C y  d u r a n t e  30 m i n u t o s .
L a s  c o n d i c i o n e s  c i n é t i c a s  e n z i m â t i c a s  o p t i m a s  
f u e r o n  d e t e r m i n a d a s  p r e v i a m e n t e .
La r e a c c i o n  s e  d e t u v o  m e d i a n t e  l a  a d i c i o n  a  c a d a  
t u b o  de  6  m l  de  i s o p r o p a n o l - h e p t a n o - H g S O ^  1N(40:10 ;1 ,  v / v / v )  -  
y  s e  p r o c e d i o  a  l a  e x t r a c i ô n  de l o s  â c i d o s  g r a s o s  l i b e r a d o s  
m e d i a n t e  l o s  s i g u i e n t e s  p a s o s :  Se  a g i t a r o n  l o s  t u b o s  1 m i n u
t o  y  s e  d e j a r o n  r e p o s a r  d u r a n t e  5 m i n u t o s .  Se  a d i c i o n a r o n  a  
l o s  t u b o s  3 m l  d e  h e p t a n o  y  2 ml  d e  0 . 1  N, s e  a g i t a r o n
1 m i n u t o  e n  M i x e r  y  s e  t o m a r o n  3 . 5  m l  d e  l a  f a s e  d e  h e p t a n o  
( f a s e  s u p e r i o r )  p a r a  d e p o s i t a r l o s  e n  t u b o s  c o n t e n i e n d o  1 . 5mlJ 
d e  NaOH 0 . 1  N e n  e t i l e n - g l i c o l .  Se  a g i t a r o n  l o s  t u b o s  2 m i ­
n u t o s  y s e  s e p a r o  l a  f a s e  d e  h e p t a n o .  La f a s e  a l c a l i n a  d e  —  
e t i l e n - g l i c o l  ( 1 m l )  s e  l l e v o  a v i a l e s  de  c o n t a j e  p a r a  c e n t e —  
l l e o  l i q u i d o ,  c o n t e n i e n d o  1 0  ml de  d i o x a n o - n a f t a l e n o  e n  e t i - -  
l e n - g l i c o l  ( a p a r t a d o  2 . 9 . 4 . ) .
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La a c t i v i d a d  e n z i m â t i c a  s e  e x p r e s o  como p m o l e s '  
de  â c i d o  g r a s o  l i b e r a d o / m g  p r o t e i n a / h o r a / m l  de  e x t r a c t o .  
P a r a l e l a m e n t e  s e  e n s a y a r o n  b l a n c o s  q u e  c o n t e n i a n  t a m p o n  -  
f o s f a t o  y  e l  s u s t r a t o  r a d i a c t i v o  y en  l a s  q u e  e l  p r é p a r a  
do e n z i m â t i c o  f u e  s u s t i t u i d o  p o r  0 . 5  m l  d e  s a c a r o s a  
0 . 2  5 M. T o d o s  l o s  e n s a y o s  s e  e f e c t u a r o n  p o r  t r i p l i c a d o .
2 . 1 0 . 2 c  A c e t i l C o A - c a r b o x i l a s a .
L a r v a s  de  6  y 7 d i a s  f a r a t o - a d u l t o s  d e  1 d i a  s e  
u t i l i z a r o n  p a r a  l a  d e t e r m i n a c i o n  de  l a  a c t i v i d a d  e n z i m â t i  
c a  de  A c C o A - c a r b o x i l a s a . Se h o m o g e n e i z a r o n  d i r e c t a m e n t e  
c o n  t r è s  v o l û m e n e s  d e  t a m p o n  T r i s - H C l  pH 7 . 4 ,  e n  u n  homo- 
g e n e i z a d o r  P o t t e r - E l v e h j e m  d e  v i d r i o  c o n  e m b o l o  d e  t e f l o n  
y f i l t r a d o  a  c o n t i n u a c i o n  a  t r a v é s  de  c a p a s  de  g a s a .  Una 
v e z  r e a l i z a d o  e s t e  p r o c e s o  s e  c e n t r i f u g é  e l  h o m o g e n e i z a d o  
o b t e n i d o  e n  u n a  c e n t r i f u g a  r e f r i g e r a d o r a  S o r v a l l  a  900 g -  
d u r a n t e  10 m i n u t o s .  D e l  p r o d u c t o  de  l a  c e n t r i f u g a c i é n  s e  
d e s e c h é  e l  s é l i d o  u t i l i z a n d o  l a  f r a c c i é n  s o l u b l e  q u e  e s  l a  
q u e  c o n t i e n e  l a  e n z i m a .
E l  m e d i o  de  i n c u b a c i o n  ( G r e g o l i n  e t  a l . ,  1966  ^ 
M u n i c i o  e l  a l . , 19 72)  e s t u v o  c o n s t i t u i d o  p o r :  m e r c a p t o -  -  
e t a n o l  ( 2 5  p l / t u b o ) ,  KHCO^ ( 1 0  p m o l e s / m l ) ,  MgClg 
(2  p m o l e s / m l ) ,  c i t r a t o  p o t â s i c o  (3  p m o l e s / m l ) ,  ATP 
( 6  p m o l e s / m l ) ,  a c e t î C o A  ( 1 . 5  p m o l e s / m l )  y  5 p C i  d e  
NaH^^COg, t o d o  e l l o  d i s u e l t o  e n  t a m p o n  d e  f o s f a t o  p o t â s i ­
co  0 . 0 5  M pH 7 . 4 ,  ( 20  p m o l e s / m l ) ,  e n  un  v o l u m e n  f i n a l  de  
0 . 5  m l .  La  i n c u b a c i é n  s e  r e a l i z é  a  37°C d u r a n t e  30 miAu-
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t o s . La r e a c c i o n  s e  d e t u v o  a h a d i e n d o  i n m e d i a t a m e n t e  
0 . 1  m l  d e  HCl 6  N q u e  a d e m a s  de  d e s n a t u r a l i z a r  l a  p r o -  -  
t e i n a ,  i m p i d i e n d o  a s i  l a  c o n t i n u a c i o n  de  l a  r e a c c i o n ,  -  
s i r v i o  p a r a  e l i m i n a r  e l  b i c a r b o n a t e  no  r e a c c i o n a n t e  
d e s p l a z a n d o l o  d e  l a  m e z c l a  de  i n c u b a c i o n  e n  f o r m a  d e  -  -
COg.
Una v e z  a h a d i d o  e l  HCl s e  l l e v a r o n  l o s  t u b o s  
a  u n  d e s e c a d o r  c o n  NaOH, e n  e l  q u e  s e  h i z o  e l  v a c i o  h a s t a  
l a  t o t a l  s e q u e d a d .  P o s t e r i o r m e n t e ,  s e  a h a d i e r o n  0 . 2  ml -  
de  HCl IN r e a l i z a n d o  u n  l a v a d o  de  l a s  p a r e d e s  d e l  t u b o  p a  
r a  a s e g u r a r s e  de  l a  t o t a l  e x p u l s i o n  d e l  COg r a d i a c t i v o  n o  
r e a c c i o n a n t e  d e  l a  m e z c l a  de  i n c u b a c i o n  y  e v i t a r  a s i  s u  -  
i n f l u e n c i a  e n  e l  p o s t e r i o r  c o n t a j e  de  l a  r a d i a c t i v i d a d .
Se  a h a d i e r o n  2 ml  de  l i q u i d o  d e  c e n t e l l e o  de  d i o x a n o - n a f t a  
l e n o  ( a p a r t a d o  2 . 9 . 4 )  y  s e  m i d i o  l a  r a d i a c t i v i d a d  e n  u n  -  
e s p e c t r o f o t o m e t r o  de  l i q u i d o  de  c e n t e l l e o  de  b a j a  t e m p e r a  
t u r a  N u c l e a r  C h i c a g o  m o d e l o  6 7 8 6 .
2 . 1 0 . 3 .  M e d i d a  de  l a  a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a .
Los  i n s e c t o s  s e  h o m o g e n e i z a r o n  d i r e c t a m e n t e  e n  -
1 - 2  v o l û m e n e s  d e  s a c a r o s a  0 . 3 2  M e n  un  h o m o g e n e i z a d o r  d e  
v i d r i o  P o t t e r - E l v e h j e m  c o n  e m b o lo  d e  t e f l o n .  E l  h o m o g e -  -  
n e i z a d o  s e  c e n t r i f u g é  a  1 5 . 0 0 0  g d u r a n t e  10 m i n u t o s  a  
0 - 4 ° C .  E l  s o b r e n a d a n t e  c o n s t i t u y é  e l  e x t r a c t o  e n z i m â t i c o .  
Se  s i g u i é  e n  e s t e  c a s o  e l  m e t o d o  de  R e im an  e t  a l . ( 1 9 7 1 )  
m o d i f i c a d o  p o r  C a t a l â n  e t  a l .  ( 1 9 7 4 ) .
E l  c o n t e n i d o  de  c a d a  t u b o  f u e  e l  s i g u i e n t e :
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‘ EGTA ( 1 . 2 mM) ,  EDTA ( 0 , 8 mM) ,  MgClg mM) y  NaF ( 0 . 1 2 mM) .
e n  t a m p o n  a c ê t i c o - a c e t a t o  s o d i c o  0 . 2  M pH 6 . 0 ;  2 . 0  m g /m l
de  h i s t o n a  t o t a l  de  t i m o  de  t e r n e r a  ( t i p o  I I A ,  S i g m a ) , -
3 225 p l i t r o s  d e  P-ATP 0.  4mM e n  H2 O) y 50 p l i t r o s  de  p r e ­
p a r a d o  e n z i m â t i c o .
Los  t u b o s  s e  i n c u b a r o n  5 m i n u t o s  a  3 7 ° C .  La 
r e a c c i o n  s e  i n i c i o  a h a d i e n d o  e l  i s o t o p o  y  s e  d e t u v o  a h a ­
d i e n d o  0 . 5  ml  de  TCA 10% y 0 . 1  ml de  a l b û m i n a  d e  b o v i n o  
( f r a c c i o n  V) (1  m g / m l ) .  Se d e j a r o n  r e p o s a r  d u r a n t e  30 
m i n u t o s  a  0 - 4 ° C y s e  c e n t r i f u g a r o n  d u r a n t e  10 m i n u t o s  a  
3 . 0 0 0  rp m .  E l  s e d i m e n t o  s e  d i s o l v i ô  e n  1 ml  d e  TCA 10%. 
Se  c e n t r i f u g a r o n  de  n u e v o  y e l  s e d i m e n t o  s e  l a v o  d o s  v e ­
c e s  c o n  1 ml de  TCA a l  5%. F i n a l m e n t e ,  e l  p r e c i p i t a d o  -  
s e  d i s o l v i ô  e n  0 . 1  ml de  â c i d o  f ô r m i c o  9 8 % y s e  c o n t ô  l a  
r a d i a c t i v i d a d  en  1 0  ml de  d i o x a n o - n a f t a l e n o  ( a p a r t a d o
2 . 9 . 4 . )  e n  un  c o n t a d o r  de  c e n t e l l e o  l i q u i d o  N u c l e a r  C h i ­
c a g o  m o d e l o  6  7 6 6 .
C a d a  m e d i d a  s e  r e a l i z o  p o r  t r i p l i c a d o .  Una
u n i d a d  de  p r o t e i n a  q u i n a s a  s e  d e f i n e  como l a  c a n t i d a d  d e
3 2e n z i m a  q u e  t r a n s f i e r e  1 p m o l  de  P / m i n u t o  d e l  ATP a  l a  
h i s t o n a .
La  a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a  q u i n a s a  s e  d e t e r m i n e  
s e g û n  e l  m ê t o d o  de  S u d i l o w s k y  e t  a l  ( 1 9 7 2 )  e n  e l  c a s o  de  
h i g a d o  de  r a t a .
L a s  m u e s t r a s  s e  homogeneizaron-. d i r e c t a m e n t e  en  -  
l a  p r o p o r c i ô n  1 g d e  t e j i d o / 4  ml  de  t a m p o n  SPE ( S u d i -  -  
l o v s k y  e t  a l . ,  1 9 7 4 )  c o n s i s t a n t e  e n  s a c a r o s a  0 . 2 5  M y
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EDTA 4 .mM e n  t a m p o n  f o s f a t o  s o d i c o  10 mM pH 5 . 5  u t i l i z a n  
do u n  P o t t e r  E l v e h j e m  c o n  e m b o lo  de  t e f l o n .  E l  h om o-  -  
g e n e i z a d o  s e  c e n t r i f u g é  a  2 5 . 0 0  0 g d u r a n t e  10 m i n u t o s  -  
a  0 - 4 ° C .  E l  s o b r e n a d a n t e  s e  tom o p a r a  m e d i r  l a  a c t i v i ­
d a d  de p r o t e i n a - q u i n a s a .  Cada  m e d i d a  s e  r e a l i z o  p o r  -  
t r i p l i c a d o .
C a d a  t u b o  c o n t e n i a  un  v o l u m e n  t o t a l  d e  0 . 2  
ml c o n s t i t u i d o  p o r  : T r i s - H C l  50 mM, pH 6 . 5 ,  MgClg
5 mM, 0 . 2 2 5  m g /m l  de  h i s t o n a  t o t a l  de  t i m o  de  t e r n e r a  -  
t i p o  I I A  ( S i g m a ) ,  ( j - ^ ^ P )  ATP 1 2 . 5  pM (TO^cpm/ t u b o  
a p r o x i m a d a m e n t e )  y 2 5 p i  de  p r e p a r a d o  e n z i m a t i c o .
La  i n c u b a c i o n  y t o d o  é l  t r a t a m i e n t o  p o s t e r i o r  
s e  r e a l i z ô .  como en  i n s e c t o s .
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2-. 10 . *4 . M e d id a  de  l a  a c t i v i d a d  l i g a n t e  d e  AMP c i c l i c o .
Se p r o c e d i o  s e g û n  e l  m ê t o d o  de  A n d e r s c P  e t  a l .  -  
( 1 . 9 7 1 ) .  Las  m u e s t r a s  s e  h o m o g e n e i z a r o n  e n  1 - 2  v o l û m e n e s  
de  T r i s  50 mM pH 7 . 5 ,  en  un  h o m o g e n e i z a d o r  de  v i d r i o  P o —  
t t e r - E l v e h j e m ,  c o n  ê m b o lo  de  t e f l o n .  Los h o m o g e n e i z a d o s  -  
s e  c e n t r i f u g a r o n  10 m i n u t o s  a  1 5 . 0 0 0  g e n t r e  0 - 4 ° C .  E l  
s e d i m e n t o  s e  d e s p r e c i ô  y e l  s o b r e n a d a n t e  s e  u t i l i z o  como -  
p r e p a r a d o  e n z i m â t i c o .  E l  e n s a y o  s e  r e a l i z o  s i e m p r e  p o r  -  
t r i p l i c a d o .  C ada  t u b o  c o n t e n i a :  50 p l  d e  u n a  s o l u c i o n  
10 ^M de ^H-AMPc, 10 mM de  5 ' -AMP e n  T r i s  50 mM pH 7 . 5  y  
50 p l  de  p r e p a r a d o  e n z i m â t i c o .
T o d a s  l a s  o p e r a c i o n e s  s e  l l e v a r o n  a  c a b o  a  
0 - 4 ° C .  La i n c u b a c i o n  s e  l l e v ô  a  c a b o  a  0°C d u r a n t e  5 m i n u ­
t o s ,  y l a  r e a c c i o n  s e  d e t u v o  a n a d i e n d o  0 . 5  m l  de  a l b û m i n a  
b o v i n a  (1  m g / m l ) .  Se d e j ô  r e p o s a r  30 m i n u t o s  y  l a  s u s p e n -  
s i ô n  s e  f i l t r ô  a  t r a v ê s  de  f i l t r o s  M i l l i p o r e  ( 0 . 4 5  mp) d e  
2 5 mm de d i â m e t r o .  Los f i l t r o s  s e  l a v a r o n  c o n  10 m l  de  s o -  
l u c i ô n  s a t u r a d a  d e  s u l f a t o  a m o n i c o ,  s e  s e c a r o n  y  s e  c o n t a - -  
r o n  e n  1 0  ml d e  l i q u i d o  de  c e n t e l l e o  d i o x a n o - n a f t a l e n o  
A p a r t a d o  2 . 9 . 4 ) .  La u n i o n  ho  e s p e c i f i c a  s e  d e t e r m i n ô  a h a —  
d i e n d o  10 n m o l e s  d e  AMPe a  l a  m e z c l a  de  e n s a y o  (Emmer.  e t  -  
a l . , 1 . 9 7 0 )  .
Una u n i d a d  de  a c t i v i d a d  l i g a n t e  de  AMP.c s e  d e f i n e  
como l a  c a n t i d a d  d e  p r o t e i n a  r e q u e r i d a  p a r a  u n i r  1  p m d  d e  -  
AMPc.
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2 . 1 0 . 5 .  M e d id a  de  l a  a c t i v i d a d  de  f o s f o d i e s t e r a s a .
Se s i g u i o  e l  m ê t o d o  d e  R o j a k o v i c k  e t  a l .  ( 1 . 9 7 4 )
m o d i f i c a d o  p o r  C a t a l â n  e t  a l .  ( 1 . 9 7 5 ) .  L a s  m u e s t r a s  s e  -  
h o m o g e n e i z a r o n  e n  u n  h o m o g e n e i z a d o r  d e  v i d r i o  P o t t e r - E l - -  
v e h j e m  c o n  e m b o l o  de  t e f l o n ,  e n  l a  p r o p o r c i ô n  de  1  g d e  -  
m a t e r i a l  b i o l o g i c o /  1 - 2  m l  de  t a m p ô n  T r i s  40 mM pH 8 . 0 .
E l  h o m o g e n e i z a d o  s e  c e n t r i f u g ô  10 m i n u t o s  a  800 g a  0 - 4 ° C .  
E l  s e d i m e n t o  s e  d e s p r e c i ô  y  e l  s o b r e n a d a n t e  s e  u t i l i z ô  
como p r e p a r a d o  e n z i m â t i c o .  C ad a  m e d i d a  s e  r e a l i z ô  p o r  t r_ i
p l i c a d o .  C ada  t u b o  c o n t e n i a :  2 5 p l  d e  MgClg 20 mM e n  t a m ­
p ô n  T r i s  40 mM pH 8 . 0 ;  5 0 p l  de  p r e p a r a d o  e n z i m â t i c o  é q u i ­
v a l e n t e  a  1 - 2  mg d e  p r o t e i n a  y 2 5 p l  de  u n a  s o l u c i ô n
_  7 o
4 X 10 M de  H-AMPc en  t a m p ô n  T r i s  40 mM pH 8 . 0 .
La i n c u b a c i o n  s e  r e a l i z ô  a  35°C d u r a n t e  12 m i n u ­
t o s ,  y  l a  r e a c c i ô n  s e  d e t u v o  c a l e n t a n d o  d u r a n t e  3 m i n u t o s  
e n  u n  b a h o  de  a g u a  a  e b u l l i c i ô n .  L a s  m u e s t r a s  s e  c e n t r i - -  
f u g a r o n  1 0  m i n u t o s  a  800 g y  s e  r e c o g i ô  e l  s o b r e n a d a n t e ;  -  
s e  a d i c i o n a r o n  a l  s e d i m e n t o  5 0 p l  de  T r i s  40 mM pH 8 . 0 ,  s e
a g i t a r o n  y  s e  c e n t r i f u g a r o n  de  n u e v o .  E l  s o b r e n a d a n t e  o b -
 ^ 3t e n i d o  s e  a h a d i ô  a l  a n t e r i o r .  E l  H -5 ' -A M P s e  s e p a r ô  d e l
3H-AMPc q u e  no  r e a c c i o n ô  y de  o t r o s  n u c l e o t i d o s  q u e  s e  p u -  
d i e r o n  f o r m a r  e n  l a  r e a c c i ô n  p o r  c r o m a t o g r a f i l a  d e s c e n d a n ­
t e  e n  p a p e l  Whatman 3MM. De c a d a  m u e s t r a  s e  t o m a r o n  
2 5 p l  a  l o s  q u e  s e  a d i c i o n a r o n  2 5 p l  de  AMP.c, 2 5 p l  de 
5 ’ -AMP y 2 5 p l  d e  h i p o x a n t i n a  (HX) como p o r t a d o r e s  ( t o d a s  
l a s  s o l u c i o n e s  5 mM) .
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Los c r o m a t o g r a m a s  s e  d e s a r r o l l a r o n  d u r a n t e  2 0 
h o r a s  e n  un s i s t e m a  c o n s t i t u i d o  p o r  a c e t a t o  a m o n i c o  I M - e t a  
n o l  95% ( 3 / 7 ) .  E l  r e v e l a d o  s e  r e a l i z o  m e d i a n t e  l u z  u l t r a ­
v i o l e t a  a  26 0  nm, y a  q u e  l a  a d e n i n a  t i e n e  u n  g r u p o  c r o m ô f o  
r o  q u e  a b s o r b e  a  e s t a  l o n g i t u d  de  o n d a .  La i d e n t i d a d  d e  -  
c a d a  m a n c h a  s e  d e d u j o  de  l a  c o m p a r a c i o n  e n t r e  s u  c o n  e l  
R ^ d e  s u s t a n c i a s  p a t r o n  c o n o c i d a s .  En l a  f i g u r a  4 s e  
p u e d e  v e r  l a  d i s p o s i c i ô n  de  l a s  m a n c h a s  e n  un  c r o m a t o g r a m a  
t i p o .  L as  m a n c h a s  de  5 ' -AMP s e  r e c o r t a r o n  y  s e  c o n t a r o n  en  
2 0 ml d e l  l i q u i d e  de  c e n t e l l e o  de  t o l u e n o .  La a c t i v i d a d  
s e  e x p r e s a  como p m o l e s  de  5 ’ -AMP f o r m a d o / m g  d e  p r o t e i n a / m i -  
n u t o .
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2 . 11. DETERMINACION DE NIVELES DE AMPc.
La d e t e r m i n a c i o n  de  AMPc m e d i a n t e  u n a  p r o t e i n a  l i ­
g a n t e  e n d o g e n a ,  s e g û n  Brown e t  a l .  ( 1 9 7 0  y  1 9 7 1 ) ,  c o n  a l g u -  
n a s  m o d i f i c a c i o n e s . Se u t i l i z o  u n a  p r o t e i n a  l i g a n t e  a i s l a -  
d a  de  m u s c u l o  b o v i n o  (M iy a m o to  e t  a l . ,  1 9 6 9 ) ,  d e b i d o  a  s u  f a  
v o r a b l e  c o n s t a n t e  de  u n i o n  a l  AMPc. E l  e n s a y o  e s t a  b a s a d o  -
e n  l a  c o m p e t e n c i a  e n t r e  e l  AMPc n o  m a r c a d o  y  u n a  c a n t i d a d  f i  
3 .j a  de  H-AMPc p o r  u n i r s e  a  u n a  p r o t e i n a  q u e  t i e n e  u n a  a l t a  -  
e s p e c i f i c i d a d  y a f i n i d a d  p o r  e l  AMPc. La c a n t i d a d  d e l  com -
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3 . ^p i e j o  H - c A M P - p r o t e i n a  f o r m a d a  e s t a  r e l a c i o n a d a  i n v e r s a - -
m e n t e  c o n  l a  c a n t i d a d  d e  AMPc no  m a r c a d o  p r é s e n t e  e n  l a  -  
m u e s t r a .
La s e p a r a c i ô n  d e l  AMPc u n i d o  a  l a  p r o t e i n a  d e l  
AMPc no  u n i d o , s e  l l e v ô  a  c a b o  p o r  a d s o r c i ô n  d e l  n u c l e o t i ^  
do l i b r e  s o b r e  c a r b o n  a c t i v o ,  s e g u i d o  de  c e n t r i f u g a c i o n .
Se tom o e n t o n c e s  u n a  a l i c u o t a  d e l  s o b r e n a d a n t e  y  s e  c o n t ô .  
La c o n c e n t r a c i ô n  de  AMPc e n  l a  m u e s t r a  s e  d e t e r m i n e  a  p a r  
t i r  de  u n a  c u r v a  e s t a n d a r  l i n e a l .  E l  e n s a y o  s e  r e a l i z e  -  
p e r  t r i p l i c a d o .  T o d a s  l a  o p e r a c i o n e s  s e  l l e v a r o n  a  c a b o  
p o r  d e b a j o  de  4 ° C .  L as  m u e s t r a s  s e  d e s p r o t e i n i z a r o n  s e -  
g û n  e l  m e t o d o  de  C o o p e r  e t  a l .  ( 1 9 7 2 ) .  Se  d i s p u s i e r o n  -  
l e s  t u b e s  e n  u n  b a n o  de  h i e l o - a g u a ,  2 1  t u b e s  mas l e s  a d i -  
c i o n a l e s  n e c e s a r i o s  p a r a  l a s  m u e s t r a s .  A l e s  3 p r i m e r o s  
s e  a n a d i e r o n  150 ^1 de  EDTA U mM e n  t a m p o n  T r i s  0 . 0 5  M 
pH 7 . 5 ;  e s t e s  t u b e s  t i e n e n  como f i n a l i d a d  d e t e r m i n a r  l a s  
cpm d e l  b i a n c o  p a r a  e l  e n s a y o .  En l e s  t u b e s  4 ,  5 y  6  s e  
p i p e t e a r o n  5 0 p l  de  e s t e  mismo ta m p o n  p a r a  l a  d é t e r m i n a - -  
c i o n  de  l a  c a p a c i d a d  l i g a n t e  en  a u s e n c i a  de  AMPc no  m a r c a  
d o .  La c u r v a  e s t a n d a r  s e  c o n s t r u y ô  c o n  l e s  t u b e s  7 - 2 1 ; -  
a  c a d a  t r è s  t u b e s  s e  a n a d i e r o n  1 ,  2 ,  4 ,  8  y  16 p m o l e s  d e  
AKFd r e s p e c t i v a m e n t e ,  en  50 | i l  de  EDTA 4 mM e n  T r i s  0 . 05M 
pH 7 . 5 .  En l e s  t u b e s  d i s p u e s t o s  p a r a  l a s  m u e s t r a s  p r o —  
b l e m a ,  s e  a d i c i o n a r o n  50 yil d e l  e x t r a c t o  c o r r e s p o n d i e n t e ,
A c o n t i n u a c i ô n  s e  a n a d i e r o n  5 0 p l  d e  u n a  s o l u c i ô n  d e
3 3H-AMPg ( 1 8 0  p m o l e s  de  H-cAMP c o n t e n i e n d o  a p r o x i m a d a m e n -
t e  5pC i  e n  10 ml  de  HgO) y 100 p l  de  l a  s o l u c i o n  d e  p r o —
. t e i n a  l i g a n t e  ( e x c e p t u a d o s  l e s  b l a n c o s ) .  Se  a g i t a r o n  d u -
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r a n t e  5 s e g u n d o s  y  s e  m a n t u v i e r o n  120 m i n u t o s  a  2 - 4 ° C .
15 m i n u t o s  a n t e s  d e l  f i n a l  d e l  t i e m p o  de  i n c u b a c i o n  s e  -  
a n a d i e r o n  2  m l  de  H^O a l  c a r b o n  a c t i v o  y s e  a g i t a r o n  c o n -  
t i n u a m e n t e  e n  u n  a g i t a d o r  m a g n e t i c o .  Se  a d i c i o n a r o n  
1 0 0  y l  d e  l a  s u s p e n s i o n  d e  c a r b o n  a  t o d o s  l o s  t u b o s ,  a g i -  
t a n d o  d u r a n t e  1 0 - 1 2  s e g u n d o s .  Se  t o m a r o n  l u e g o  200 p l  -  
de  s o b r e n a d a n t e  de  c a d a  t u b e  y s e  c o n t a r o n  e n  1 0  m l  de  
I n s t a g e l  ( a p a r t a d o  2 . 9 . 4 ) .  L a s  cpm s e  c a l c u l a r o n  p r o —  
m e d i a n d o  l o s  t r e s  t u b o s . La r a d i o a c t i v i d a d  d e  l o s  t u b o s  
4 ,  5 y 6  m enos  e l  b i a n c o ,  s o n  l a s  cpm l i g a d a s  e n  a u s e n c i a  
de  AMPc ( C ) .  De l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  l a s  cpm d e  c a d a  
m u e s t r a  y  l a s  cpm d e l  b i a n c o ,  s e  o b t u v i e r o n  l a s  cpm l i g a ­
d a s  e n  p r e s e n c i a  d e l  e s t a n d a r  o de  l a  m u e s t r a  d e s c o n o c i d a  
( C ^ ) . Se  c a l c u l o  C ^ y c ^  p a r a  c a d a  p u n t o  y s e  r e p r e s e n t ©  -  
t r e n t e  a  l o s  p m o l e s  de  AMPc i n a c t i v e  p o r  t u b o .  Se  o b t u —  
VO a s i  u n a  r e c t a  q u e  c o r t o  a l  e j e  de  o r d e n a d a s  e n  1 ( f i g u  
r a  5 ) .  A p a r t i r  d e  e s t a  c u r v a  e s t a n d a r ,  t e n i e n d o  e n  -  -
c u e n t a . é l  v a l o r  d e  C_/ C de  c a d a  m u e s t r a ,  s e  p u e d e  c o n o c e ro x  ^
l a  c a n t i d a d  de  AMPc.
La l i n e a r i z a c i o n  de  l a  c u r v a  y  l o s  v a l o r e s  d e  -  
l a s  m u e s t r a s  p r o b l e m a s  s e  o b t u v i e r o n  p o r  e l  m e t o d o  l o g i t -  
l o g  ( R o d b a r d  e t  a l . 1 9 6 9 )  u t i l i z a n d o  u n  c o m p u t a d o r  -  
H e w l e t t - P a c k a r d  2116 B.
)
\
2 . 1 2  ANALISIS CUANTITATIVO DE PROTEINAS.
Con l a  f i n a l i d a d  de  c a l c u l e r  a c t i v i d a d e s  e n z i m a -  
t i c a s  e s p e c i f i c a s  y  h a c e r  c o m p a r a b l e s  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e -  
n i d o s  e n  t o d o s  l o s  p r e p a r a d o s  e n z i m a t i c o s ,  s e  e f e c t u o  u n a  
v a l o r a c i o n  de  p r o t e i n a s  s e g u n  e l  m e to d o  de  Lowry e t  a l .  
( 1 9 5 1 ) .
En e l  momento  de  e f e c t u a r  e l  a n a l i s i s ,  s e  p r e p a ­
r e  u n a  m e z c l a  d e l  r e a c t i v e  A (NagCOg a l  2% e n  NaOH 0 . 1  N) 
c o n  r e a c t i v e  B ( Cu SO^ . 5  0 a l  0.5% en  t a r t r a t e  s o d i c o  a l  
1%) e n  l a  p r o p o r c i o n  50 v o l u m e n e s  de  A + 1 v o l .  de  B. En -  
t u b o s  de  e n s a y o  s e  d e p o s i t a r o n 5 mLde  e s t a  m e z c l a ; s e  a n a -  -  
d i e r o n  a  c a d a  u n o  de  e l l e s  1  ml de  l a  s o l u c i o n  p r o b l e m a ,  -  
c u y o  c o n t e n i d o  e n  p r o t e i n a s  e s t é  c o m p r e n d i d o  e n t r e  150 y  -  
800 p g / m l .  La m e z c l a ,  d e s p u e s  de a g i t a r ,  s e  d e j a  a  t e m p e  
r a t u r a  a m b i a n t e  d u r a n t e  15 m i n u t o s . A c o n t i n u a c i o n  s e  a n a  
d i o  a  c a d a  t u b o  0 . 5  ml d e l  r e a c t i v e  F o l i n  d i l u i d o  
1 : 2  ( v / v ) .  La m e z c l a  s e  d e j o  30 m i n u t o s  a  t e m p e r a t u r e  am 
b i e n t e ,  y  l u e g o  s e  m i d i o  s u  a b s o r b a n c i a  a  500 nm f r e n t e  a  
un  b i a n c o  c o n s t i t u i d o  p o r  u n a  m e z c l a  p r e p a r a d a  s e g u n  s e  e ^  
p e c i f i c a  a n t e r i o r m e n t e , s u s t i t u y e n d o  l a  s o l u c i o n  p r o b l e m a  
p o r  1 ml de  H^O d e s t i l a d a ,  e n  un  e s p e c t r o f o t ô m e t r o  C o lem an  
J u n i o r  I I .
La c o n c e n t r a c i ô n  de  p r o t e i n a s  s e  d e d u j o  a  p a r t i r  
d e  u n a  c u r v a  e s t a n d a r  c o n s t r u i d a  con  l o s  d a t e s  de  a b s o r b a n  
c i a  o b t e n i d o s  c o n  d i f e r e n t e s  d i s o l u c i o n e s  de  a l b u m i n a  de  -  
b o v i n e  ( S i g m a )  de  c o n c e n t r a c i ô n  c o n o c i d a .

3 . 1 .  EFECTOS DEL CPIB  EN EL DESARROLLO Y LA REPRODUC
CION DE CERA TITIS CAPITATA
Se h a n  e s t u d i a d o  l a s  v a r i a c i o n e s  s u f r i d a s  p o r  -  
e l  p e s o ,  e l  t i e m p o  d e  a p a r i c i o n  de  l a  a p o l i s i s  l a r v a - p u p a i  
l a  t o x i c i d a d  y  l a  f e c u n d i d a d  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  e n  d i ^  
t i n t o s  e s t a d i o s  d e  s u  d e s a r r o l l o  a  c o n s e c u e n c i a  d e  l a  a d -  
m i n i s t r a c i o n  d e l  CPIB e n  l a  d i e t a  l a r v a l .
3 . 1 . 1 .  V a r i a c i o n e s  e n  e l  p e s o
En l a  f i g u r a  6  s e  r e g i s t r e  e l  e f e c t o  p r o d u c i d o  
p o r  d i s t i n t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  CPIB e n  e l  p e s o  d e  C e r a  
t i t i s  c a p i t a t a  a  l o  l a r g o  d e  s u  d e s a r r o l l o .  E l  p e s o  v a  -  
d i s m i n u y e n d o , c o m p a r a d o  c o n  l o s  v a l o r e s  d e  l o s  i n s e c t o s  
c o n t r ô l e s  , a  m e d i d a  q u e  a u m e n t a  l a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  CPIB.. 
La d i s m i n u c i o n  en  e l  p e s o  v a  c r e c i e n d o  a  l o  l a r g o  d e l  
d e s a r r o l l o  y 'a lcanza .  u n a  d i s m i n u c i ô n  d e l  50% en  e l  c a s o  
d e  a d u l t o s  r e c i e n  e m e r g i d o s .
K o k a t n u r  e t  a l . ( 1 9 6 7 )  y G r e e n e  e t ' a l . ( 1 9 7 0 )  
d e s t a c a n  u n a  r e d u c c i o n ,  i n d u c i d a  p o r  e l  C P IB ,  e n  e l  p e s o  
d e  r a t a s  c o n  r e s p e c t o  a l  d e  l a s  r a t a s  a  l a s  q u e  s e  a d m i ­
n i s t r a  d i e t a  s i n  l a  d r o g a .
Es  p r o b a b l e  q u e  e l  e f e c t o  h i p o l i p i d e m i c o  d e l  -  
C PIB ,  b i e n  c o n o c i d o  en  m a m i f e r o s ,  o c a s i o n e  u n a  d i s m i n u - -  
c i o n  d e l  d e p ô s i t o  g r a s o  d e  l a  l a r v a ,  d i s m i n u y e n d o  s u  p e ­
s o .  E l  f a r a t o - a d u l t o , c u y a s  r é s e r v a s  s o n  p r a c t i c a m e n t e  -  
l a s  d e l  e s t a d i o  a n t e r i o r ,  a p r o v e c h a  e s t a s  d e  t a l  modo
q u e  e l  a d u l t o  e m e r g e  s i n  r é s e r v a s ,  p o r  l o  q u e  e l  e f e c t o  -  
d e l  CPIB s e  a c u s a  mas p r o f u n d a m e n t e  en e s t e  u l t i m o  e s t a —  
d i o .  L a  r e c u p e r a c i ô n  d e l  a d u l t o  s e  r e a l i z a  e n  p o c o s  d l a s  
a l  s u m i n i s t r a r l e  e l  a l i m e n t e  a d e c u a d o  a u s e n t e  d e  CPIB.
3 . 1 . 2 .  E f e c t o s  d e l  CPIB en  l a  a p o l i s i s  l a r v a - p u p a .
La f i g u r a  7 r e p r é s e n t a  e l  e f e c t o  d e  d i s t i n t a s  -  
c o n c e n t r a c i o n e s  d e l  CPIB en  e l  momento  d e  l a  a p o l i s i s  l a r  
v a - p u p a  d e  C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  r e f e r i d o  a  i n s e c t o s  c o n t r o  
l e s .  A u n a  c o n c e n t r a c i ô n  d e l  4%, e l  CPIB p r o d u c e  un  r e t r a  
s o  en  l a  a p o l i s i s  a p r o x i m a d a m e n t e  d e  d o s  d l a s .
Se  c o m p r o b ô  q u e  e s t e  r e t r a s o  s e  d e b î a  û n i c a m e n -  
t e  a l  C P IB ,  u t i l i z a n d o  i n s e c t o s  c o n t r ô l e s  s o m e t i d o s  a  s e -  
v e r a s  c o n d i c i o n e s  d e  a y u n o  q u e  a l c a n z a r o n  l a  a p o l i s i s  a n -  
t i c i p â n d o s e  a  l o s  i n s e c t o s  a l i m e n t a d o s  e n  u n a  d i e t a  n o r —  
m a l ,  s i n  CPIB.  E s t e  h e c h o  c o n c u e r d a  c o n  l o s  d a t o s  s e n a l a -  
d o s  p o r  H o u s e  ( 1 9 6 5 ) .
L e v i n s o n  e t  a l . ( 1 9 7 3 )  h a n  d e m o s t r a d o  q u e  l a  i n ­
g e s t i o n  d e  CPIB e n  D e r m e s t e s  m a c u l a t u s  ( C o l e ô p t e r a )  a h a d e  
s e i s  d l a s  a l  t i e m p o  r e q u e r i d o  p a r a  c o n s e g u i r  u n  50% d e  p u  
p a c i ô n  ( a p o l i s i s  l a r v a - p u p a )  y  v e i n t i c u a t r o  d l a s  p a r a  l a  
f i n a l i z a c i ô n  d e l  p r o c e s o  d e  m a d u r e z  en  c o m p a r a c i ô n  c o n  
l o s  c o n t r ô l e s .  P o r  o t r a  p a r t e ,  d i v e r s e s  a g e n t e s  q u î m i c o s  
p r o d u c e n ,  t a m b i é n ,  r e t r a s o s  o i n h i b i c i o n e s  d e  l a  m e t a m o r -  
f o s i s  ( M u l l a  M i r  e t  a l .  ? 1 9 7 6 ; H a r w a l k a r , 1 9 7 5 ) .
A l a  v i s t a  d e  e s t o s  r e s u l t a d o s ,  e l  CPIB s e  reve_ 
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n o r m a l e s  d e l  i n s e c t e ,  i n t e r f i r i e n d o  d e  a l g u n a  m a n e r a  en  -  
l o s  p r o c e s o s  q u e  i m p l i c a  l a  m e t a m o r f o s i s  d e p e n d i e n t e s  d e  
d i s t a n t e s  m e t a b o l i t e s ,  y  d e  m é c a n i s m e s  d e  r e g u l a c i ô n  t a n ­
t e  e n z i m â t i c e s ,  ceme h o r m o n a l e s  y  n e r v i e s e s  ( c f r .  i n t r e —  
d u c c i ô n  1 . 4 . 1 . ) .  D e s d e  e s t e  p u n t e  d e  v i s t a ,  e s  n e c e s a r i e  
s e h a l a r  l a  s e m e j a n z a  d e  e f e c t o  d e l  CPIB c o n  l a  a d m i n i s t r a  
c i o n  p o r  v i a  d i g e s t i v a  d e  HJ q u e  p r o d u c e  u n a  p r o l o n g a c i ô n  
d e  l a  v i d a  l a r v a l  ( S o c h a  1 9 7 3 |  R ed d y  1 9 7 3 ;  P y t i z a s  1 9 7 5 ) .
3 . 1 . 3 .  T o x i c i d a d  r e l a t i v a
En l a  f i g u r a  8 s e  m u e s t r a  l a  t o x i c i d a d  r e l a t i v a  
d e l  CPIB en  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  como p e r c e n t a g e  d e  m o r t a -  
l i d a d  s o b r e  i n s e c t o s  c o n t r ô l e s .  La t o x i c i d a d  v a  a u m e n t a n -  
do  a  m e d i d a  q u e  a u m e n t a  l a  c o n c e n t r a c i ô n  d e l  CPIB en  l a  -  
d i e t a  l a r v a l .  D o s i s  d e  CPIB c o f r e s p o n d i e n t e s  a  u n  6% e h  -  
l a  d i e t a ,  a l c a n z a n  un  50% d e  m o r t a l i d a d .
L e v i n s o n  e t  a l .  (19  73)  s e h a l a  u n a  m o r t à l i d â d  
l a r v a l  d e l  50% en  D e r m e s t e s  m a c u l a t u s  c u a n d o  e l  CPIB s e  -  
e n c u e n t r a  a  c o n c e n t r a c i o n e s  o s c i l a n d o  e n t r e  0 . 5 - 1 % .
D e s d e  e l  p u n t o  d e  v i s t a  c o m p a r a t i v e ,  CPIB a l  1% 
e n  l a  d i e t a  d e  r a t a s  o c a s i o n a  y a  l e s i o n e s  h e p â t i c a s , s ien^  
do  s u  DLgQ, p o r  v i a  o r a l ,  d e  1 . 9  50 m g / k g  ( A y e r s t  L a b ,1967)
L o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  e n  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  
m u e s t r a n  u n a  m a y o r  r e s i s t e n c i a  a  l a  a c c i ô n  t ô x i c a  d e  l a  -  
d r o g a ,  h e c h o  q u e  podem os  i n t e r p r e t a r  en  e l  c o n t e x t e  d e  
, o t r a s  i n v e s t i g a c i o n e s  ( M a d a r i a g a  e t  a l . , 1 9 7 0 )  q u e  s e h a l a n
l a  r e s i s t e n c i a  d e  e s t e  i n s e c t e  a  c o n d i c i o n e s  a m b i e n t a —  
l e s  y  d e  n u t r i c i ô n  e x t r e m a d a m e n t e  d u r a s .
3 . 1 . 4 .  E f e c t o s  e n  l a  f e c u n d i d a d .
La f ig u r a  9 ex p resa  e l  e f e c t o  d e l  CPIB en l a  fecun—  
d i d a d  e n  C e r a t i t i s  c a p i t a t a .  Se  p u e d e  o b s e r v a r  u n a  d i £  
m i n u c i ô n  en  l a  c a p a c i d a d  d e  o v i p o s i c i ô n  d e l  i n s e c t e  a  -  
c o n s e c u e n c i a  d e  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  d e  CPIB e n  l a  d i e t a  -  
l a r v a l .  E s t a  i n h i b i c i ô n  en  l a  f e c u n d i d a d  e s  m a y o r  c u a n -  
t o  m a y o r  e s  l a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  l a  d r o g a .  En e l  c a s o  d e  
i n s e c t o s  t r a t a d o s  c o n  CPIB a l  4% en  l a  d i e t a  l a r v a l ,  s e  
m a n i f i e s t a  un  r e t r a s o  en  l a  o v i p o s i c i ô n ,  p o s i b l e m è n t e  -  
d e b i d o  a l  r e t r a s o  q u e  e s t a  c o n c e n t r a c i ô n  d e l  CPIB p r o d u  
c e  en  l a  a p o l i s i s  l a r v a - p u p a ,  y  u n a  d i s m i n u c i ô n  d e  l a  -  
f e c u n d i d a d , c o n  r e s p e c t o  a l  c o n t r o l , q u e  v a  r e c u p e r â n d o s e  
a  m e d i d a  q u e  p r o g r e s a  e l  d e s a r r o l l o .
I n s e c t o s  m a c h o s  y  h e m b r a s  c o n t r ô l e s  s e  c r u z a -  
r o n  c o n  i n s e c t o s  t r a t a d o s  c o n  CPIB a l  4% s e g û n  t o d a s  
l a s  " p o s i b i l i d a d e s  : h e m b r a s  n o r m a l e s  c o n  m a c h o s  t r a t a d o s ,  
h e m b r a s  t r a t a d a s  c o n  m a c h o s  n o r m a l e s  y  h e m b r a s  t r a t a d a s  
c o n  m a c h o s  t r a t a d o s .  Los  r e s u l t a d o s  d e  e s t o s  c r ü z a m i e n -  
t o s  s e  e x p r e s a n  en  l a  f i g u r a  1 0 .
E l  e f e c t o  i n h i b i d o r  d e l  CPIB s o b r e  l a  f e c u n d ^  
d a d  r e c a e  e s p e c i a l m e n t e  s o b r e  l a s  h e m b r a s .
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a l  a g o t a m i e n t o  o r e d u c c i o n  d e  l a s  r é s e r v a s  l i p î d i c a s ,  es- ,
p e c i a l m e n t e  d u r a n t e  l a  o o g e n e s i s  y  e l  c r e c i m i e n t o ,  p o r  l o
q u e  l a  a c c i ô n  d e l  CPIB s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  l i p î d i c o  t e n -
0 0 
d r a  un  p o d e r  i n s e c f ^ s t â t i c o .  E s t a  a c c i ô n  i n s e c t \ s t â t i c a
d e l  CPIB e s  r e f i e j a d à  p o r  L e v i n s o n  e t  a l * C l 9 7 3 )  e n  e l  c a ­
s o  d e  D e r m e s t e s  m a c u l a t u s .
C i e r t o S  a n t i m e t a b o l i t o s  p r o d u c e n  u n  e f e c t o  e s t e  
r i l i z a n t e  s i m i l a r  a l  d e l  C PIB ,  s o b r e  l a s  h e m b r a s  d e  C e r a ­
t i t i s  c a p i t a t a  ( N a v v a b  e t  a l .  197%) y  o t r a s  e s p e c i e s  d e  -  
i n s e c t o s  ( B o r k o v e c  1 9 6 6 ;  M a t o l i n  1973*  A n s a r i  1 9 7 3 ;  I v a s h  
c h e n k o  1 9 7 3 ;  Sukuman 1 9 7 6 ) .  P a r t i c u l a r m e n t e  n o t a b l e  e s  e l  
e f e c t o  e s t e r i l i z a n t e  s i m i l a r  a l  d e l  CPIB d e  a n â l o g o s  d e  -  
l a  HJ  e n  i n s e c t o s  ( R e n s , 1 9 7 % ) .
P o r  o t r o  l a d o ,  l a  i n t e r a c c i ô n  d e l  CPIB c o n  l a  -  
f u n c i ô n  r e p r O d u c t o r a  en  m a m i f e r o s  s e  h a  d e m o s t r a d o  ( P a n t a  
l e o n i  19 7%) .  E l  e f e c t o  d e  a n t i f e r t i l i d a d  d e  l a  d r o g a  s e  
a t r i b u y e  e s p e c i a l m e n t e  a  l a s  h e m b r a s .
No s e  c o n o c e  e l  m e c a n i s m o  m e d i a n t e  e l  c u a l  e l  -  
CPIB p r o d u c e  e s t e  e f e c t o  e s t e r i l i z a n t e ,  como t a m p o c o  a q u e l  
p o r  e l  q u e  o c a s i o n a  u n  r e t r a s o  en  l a  m e t a m o r f o s i s ,  p e r o  -  
c a b e  p e n s a r  q u e  s u  e f e c t o  h i p o l i p i d e m i c o ,  b i e n  c o n o c i d o  -  
e n  m a m i f e r o s , y  e s t o s  e f e c t o s  f i s i o l ô g i c o s  e s t e n  r e l a c i o n a  
d o s .
3 . 2 .  EFECTOS DEL CPIB EN EL METABOLISMO LIPID ICO  DE
CERATITIS CAPITATA.
Se h a n  e s t u d i a d o  l o s  e f e c t o s  d e  d i s t i n t a s  c o n ­
c e n t r a c i o n e s  d e l  CPIB s o b r e  l o s  n i v e l é s  d e  â c i d o s  g r a s o s  
l i b r e s ,  t r i g l i c ê r i d o s , f o s f o l i p i d o s  t o t a l e s  y  c o l e s t e r o l  
t o t a l  d e  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o ,  -  
c o n  o b j e t o  d e  c o m p a r e r  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  a  n i v e l  
f i s i o l ô g i c o  con e l  e f e c t o  h i p o l i p i d e m i c o  d e l  CPIB.
3 . 2 . 1 .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s .
En l a  f i g u r a  H  se  r e f l e j a n  l o s  n i v e l e s  d e  â c i d o s  
g r a s o s  l i b r e s  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  a  l o  l a r g o  d e  s u  d e ­
s a r r o l l o  e n  i n s e c t o s  c o n t r ô l e s  y  en  i n s e c t o s  t r a t a d o s  
c o n  CPIB a l  1% y a l  %% e n  l a  d i e t a  l a r v a l .  Los v a l o r e s  
d e  l o s  c o n t r ô l e s  o s c i l a n  e n t r e  2 0 - 4 0  n m o l e s / m g  de  l i p i d e s  
t o t a l e s ,  e n  l o s  d i s t i n t o s  e s t a d i o s  d e  d e s a r r o l l o .
E s t o s  n i v e l e s  d i s i h i n u y e n  s i g h i f i c a t i v a m e n t e  -  -  
c u a n d o  a  l a  l a r v a  s e  l e  a d m i n i s t r a  e n  l a  d i e t a  CPIB e n  
e l  f a r a t o - a d u l t o  de  2  d i a s  y  e n  e l  a d u l t o  r e c i é n  e m e r g i -  
d o ,  y  a u m e n t a n  s i g n i f i c a t i v à m e n t e  en  l a r v a  d e  7 d i a s  y 
e n  e l  f a r a t o - a d u l t o  d e  7 d i a s .  E s t a s  d i f e r e n c i a s  aumen 
t a n  c o n  e l  i n c r e m e n t o  de  c o n c e n t r a c i ô n  d e l  CPIB e n  l a  
d i e t a .
L as  v a r i a c i o n e s  de  l a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  â c i d o s  
g r a s o s  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  p u e d e n  r e p r e s e n t a r  u n a
r e l a c i ô n  e s t r e c h a  e n t r e  e l  m e t a b o l i s m o  de  l o s  â c i d o s  g r a ­
s o s  y l a  r e g u l a c i ô n  d e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  a  n i v e l  
h o r m o n a l .  E l  i n c r e m e n t o  d e  l o s  n i v e l e s  de  â c i d o s  g r a s o s  
c o i n c i d e  j u s t a m e n t e  e n  l o s  d o s  m o m e n to s  mâs s i g n i f i c a t i —  
v o s  d e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  a  p a r t i r  de  l a  é c l o s i o n  
d e l  h u e v o :  e l  m omento  de  l a  a p o l i s i s  l a r v a - p u p a  ( l a r v a
d e  7 d i a s )  y e l  momento  d e  l a  e m e r g e n c i a  d e l  a d u l t o  ( f a r a  
t o - a d u l t o  de  7 d i a s )  ( c f .  a p a r t a d o  2 . 1 . 1 . ) .  En e s t o s  mo­
m e n t o s  t i e n e n  l u g a r  i m p o r t a n t e s  p r o c e s o s  h i s t o l i t i c o s  e -  
h i s t o g é n i c o s  c u y o  t r a s f o n d o  m e t a b ô l i c o  p u e d e  s e r  a f e c t a d o  
p o r  e l  CPIB.
3 . 2 . 2 .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  t r i g l i c ê r i d o s .
La f i g u r a  12 r e p r é s e n t a  l o s  n i v e l e s  d e  t r i g l i c ê ­
r i d o s  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  e n  
i n s e c t o s  c o n t r ô l e s  y  t r a t a d o s  co n  CPIB a  d i s t i n t a s  c o n c e n ­
t r a c i o n e s  . Los  c o n t r ô l e s  p o s e e n  n i v e l e s  e n t r e  -  , -  -
0 . 5  y 1 . 7  p m o l e s  TG/mg l i p i d o s  t o t a l e s  e n  l o s  d i s t i n t o s  e £  
t a d i o s  d e l  d e s a r r o l l o .
La c o n c e n t r a c i ô n  d e  t r i g l i c ê r i d o s  d i s m i n u y e  s i g -  
n i f i c a t i v a m e n t e , a  c o n s e c u e n c i a d e  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de  -  -  
CPIB a l  %% e n  l a  d i e t a  l a r v a l ,  e n  l a r v a s  de  5 d i a s  y  7 
d i a s 5 f a r a t o - a d u l t o  de  7 d i a s  y a d u l t o s  r e c i ê n  e m e r g i d o s .
C abe  d e s t a c a r  l a  c o n f i r m a c i ô n  d e l  e f e c t o  h i p o t r i  
g l i c e r i d ê m i c o  d e l  CPIB b i e n  c o n o c i d o  e n  m a m i f e r o s .  A u n a  
c o n c e n t r a c i ô n  d e l  1% e l  e f e c t o  d e l  CPIB no  r é s u l t a ,  s i n
e m b a r g o ,  s i g n i f i c a t i v e .
E s t o s  d a t o s  e s t â n  de  a c u e r d o  c o n  l o s  o b t e n i d o s  
p o r  L e v i n s o n  (19  73)  p a r a  D y t i s c u s ,  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  
e n  l a  d i e t a  l a r v a l  d e l  CPIB.
3 . 2 . 3 c  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  f o s f o l i p i d o s  t o t a l e s .
Los  e f e c t o s  d e  d i s t i n t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  d e l  —  
CPIB en  l o s  n i v e l e s  de  f o s f o l i p i d o s  t o t a l e s  de  C e r a t i t i s  
c a p i t a t a  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  s e  e x p r e s a n  e n  l a  f i g u r a  -  
1 3 .  Los  c o n t r ô l e s  p o s e e n  c o n c e n t r a c i o n e s  q u e  o s c i l a n  e n ­
t r e  0 . 3 - 0 . %  p n o l e s / m g  de  l i p i d o s  t o t a l e s  e n  l a r v a  y f a r a ­
t o - a d u l t o ,  h a s t a  mâs de  0 . 6  p m o l e s / m g  de  l i p i d o s  t o t a l e s  
e n  e l  adurltc?  F s t o s -
s i g n i f i c a t i v à m e n t e  en  e l  c a s o  d e  c o n c e n t r a c i o n e s  d e l  %% -  
de  l a  d r o g a  a  p a r t i r  d e l  e s t a d i o  de  f a r a t o - a d u l t o  de  2  - -  
d i a s ,  a l c a n z a n d o  u n  %2 % d e  r e d u c c i ô n  e n  e l  a d u l t o  r e c i ^  
e m e r g i d o .
3 . 2 . % .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  c o l e s t e r o l  t o t a l .
La c o n c e n t r a c i ô n  d e  c o l e s t e r o l  t o t a l  a  l o  l a r g o  
d e l  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  e n  i n s e c t o s  c o n t r o —  
l e s  y t r a t a d o s  c o n  d i s t i n t o s  n i v e l e s  de  CPIB s e  -  . -  
m a n i f i e s t a  e n  l a  f i g u r a  1%. Los  c o n t r ô l e s  p o s e e n  c o n c e n  
t r a c i o n e s  o s c i l a n t e s  e n t r e  0 , 7  y 1 . M p m o l e s / m g  d e  l i p i d o s  
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Figura 15.-

n i v e l e s  d i s m i n u y e n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  e n  l a  l a r v a  d e  5 
d i a s , e l  f a r a t o - a d u l t o  de  2  d i a s  y e l  a d u l t o  r e c i e n  e m e r -  
g i d o ,  a  c o n s e c u e n c i a  de  l a  a d n i n i s t r a c i o n  d e  ^CPIB e n  l a  -  
d i e t a  l a r v a l .  La  r e d u c c i ô n  e s  m a y o r  a  m e d i d a  q u e  a u m e n t a  
l a  c o n c e n t r a c i o n  d e  l a  d r o g a  e n  l a  d i e t a .
En l a  f i g u r a  15 s e  r e s u m e n  l e s  d a t e s  o b t e n i d o s  
a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  d e  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  d e  l e s  
e f e c t o s  d e l  CPIB a l  4% e n  l e s  n i v e l e s  de  d i s t i n t a s  c l a s e s  
de  l i p i d e s  come p e r c e n t a g e s  de  v a r i a c i o n  s o b r e  i n s e c t e s  -  
c o n t r ô l e s .
En p r i m e r  l u g a r ,  c a b e  d e s t a c a r  e l  e f e c t o  h i p o l i  
p i d é m i c o  d e l  CPIB a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o .  E s t e  e f e c t o  
e s  p a r t i c u l a r m e n t e  i n t e r e s a n t e  e n  e l  c a s e  d e  l e s  t r i g l i c e  
r i d e s  y  f o s f o l i p i d o s .
L a s  d i f e r e n c i a s  m e t a b ô l i c a s  e x i s t a n t e s  a  l o  l a r  
go d e l  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  c o n c i e r n e n  p r i n -  
c i p a l m e n t e  a l  m é t a b o l i s m e  de  t r i g l i c é r i d o s  ( c f r .  M u n i c i o  
e t  a l . ,  1 9 7 5 a ) ,  p e r  l o  q u e  l e s  e f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  e s ­
t a  f r a c c i ô n  l i p i d i c a  r e v i s t e n  p a r t i c u l a r  i n t e r é s .  A d e m â s , 
c a b e  d e s t a c a r  q u e  e l  e s t a d i o  l a r v a l ,  m em en to  e n  q u e  s e  -  
a d m i n i s t r a  e l  C PIB ,  s e  c a r a c t e r i z a  p e r  e l  a l m a c e n a m i e n t o  
d e  r é s e r v a s  l i p i d i c a s  e n  s u  m a y o r  p a r t e  e n  f o r m a  d e  t r i - -  
g l i c ê r i d o s ,  p e r  l o  q u e  t o d a  a l t e r a c i ô n  d e l  m é t a b o l i s m e  de  
t r i g l i c é r i d o s  i n c i d i r â ,  de  a l g u n a  m a n e r a ,  e n  e l  c o m p o r t a -
m i e n t o  n o r m a l  de  e s t e  e s t a d i o .
En s e g u n d o  l u g a r ,  l o s  f o s f o l i p i d o s ,  como e s  s a  
b i d o ,  j u e g a n  u n  p a p e l  p r é p o n d é r a n t e  e n  l a  f o r m a c i o n  d e  -  
l a s  m e m b ra n a s  e c d i s i a l e s  en  l a  m e t a m o r f o s i s  d e l  i n s e c t o ,  
p o r  l o  q u e  l a s  a l t e r a c i o n e s  d e l  m e t a b o l i s m o  d e  f o s f o l i p i  
d o s  i n c i d i r a n ,  de  un  modo y o t r o , e n  e l  d e s a r r o l l o  d e l  -  
i n s e c t o .  En e s t e  c o n t e x t e  hem os  de  i n t e r p r e t e r  e l  e f e c ­
t o  h i p o l i p i d é m i c o  d e l  C PIB ,  e n  r e l a c i o n  c o n  l a s  a l t e r a - -  
c i o n e s  e n  e l  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  r e s e n a d a s  
e n  e l  apar t  a  do 3 . 1 . 2 .  E l  e f e c t o  de  r e t r a s o  e n  l a  a p o l i  
l i s i s  l a r v a - p u p a ,  i n d u c i d o  p o r  e l  C PIB ,  p u e d e  e s t a r  o c a - -  
s i o n a d o  p o r  l a  r e d u c c i ô n  s i m u l t a n é e  de  l a  r e s e r v e  l i p i d _ i  
c e  d e l  i n s e c t o  d u r a n t e  e l  e s t a d i o  l a r v a l .  En e s t e  p r e ­
c i s e  m o m e n to ,  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l a  l a r v a  de  7 d i a s ,  
t i e n e  l u g a r  u n e  r e d u c c i ô n  s i g n i f i c a t i v e  de  l a  c o n c e n t r a ­
c i o n  d e  t r i g l i c é r i d o s ,  a c o m p a n a d a  de  u n  i n c r e m e n t o  de  -  
l o s  n i v e l e s  de  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s ,  f e n ô m e n o  q u e  s e  r e p i  
t e  û n i c a m e n t e  e n  e l  m omento  de  l a  e m e r g e n c i a  d e l  a d u l t o .  
E s t e  h e c h o  p r é s e n t a  l a  p o s i b Î L i d a d  de  un  e f e c t o ,  i n d u c i d o  
p o r  e l  C PIB ,  e n  l o s  s i s t e m a s  e n z i m â t i c o s  r e s p o n s a b l e s  de  
l a  c o n v e r s i o n  de  t r i g l i c é r i d o s  e n  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  y 
v i c e v e r s a ,  o s e a  e n  l a  l i p o l i s i s  y  e n  l a  l i p o g é n e s i s ,  
p r e c i s a m e n t e  e n  e s t o s  m o m en to s  c r u c i a l e s  p a r a  e l  d e s a r r o  
l l o  d e l  i n s e c t o .
La p o s i b i l i d a d  de  l a  r e l a c i o n  de  e f e c t o s ,  i n d u  
c i d o s  p o r  e l  C P IB ,  e n t r e  e l  d e s a r r o l l o  y e l  m e t a b o l i s m o  
l i p i d i c o ,  s e  a p o y a  e n  l a  e x i s t e n c i a  de  un  m e c a n i s m o  r e g u
l a d o r  d e l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  de  i n s e c t o s  a  c a r g o  d e l  -  
c o m p l e j o  e n d o c r i n o  f o r m a d o  p o r  e l  c o r p u s  c a r d i a c u m  y  c o r ­
p u s  a l l a t u m  q u e  s i m u l t a n e a m e n t e  r e g u l a n  e l  d e s a r r o l l o  d e l  
i n s e c t o  ( a p a r t a d o  1 . 4 . 5 . ) .
3 . 2 . 5 .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  f o s f o l i p i d o s  i n d i v i d u a l e s ,
Los  f o s f o l i p i d o s  t o t a l e s  s e  f r a c c i o n a r o n  e n  s u s  -  
p r i n c i p a l e s  c l a s e s :  f o s t a t i d i l - c o l i n a  y s u  l i s o d e r i v a d o , 
f o s f a t i d i l - e t a n o l a m i n a  y  s u  l i s o d e r i v a d o ,  y f o s f a t i d i l  s e - -  
r i n a ,  y  s e  d e t e r m i n a r o n  s u s  c o n c e n t r a c i o n e s  e n  i n s e c t o s  c o n  
t r o l e s  y  t r a t a d o s  c o n  CPIB a l  4%. Los  r e s u l t a d o s  s e  m u e s —  
t r a n  e n  l a s  f i g u r a s  1 6 ,  17 y  1 8 .
L a s  f o s f a t i d i l e t a n o l a m i n a s , f o s f o l i p i d o s  m a y o r i t a  
r i o s  e n  d i p t e r o s  e n  g e n e r a l  ( F a s t ,  1 9 6 6 )  y e n  C e r a t i t i s  c a ­
p i t a t a  e n  p a r t i c u l a r  ( C a s t i l l o n  e t  a l . ,  19 7 2 ) ,  d i s m i n u y e n  -  
e n  l a r v a s  d e  7 d i a s  y  a d u l t e s  r e c i e n  e m e r g i d o s  a  c o n s e c u e n —  
c i a  d e l  t r a t a m i e n t o  c o n  C PIB .  Con r e s p e c t e  a  l a s  e s p e c i e s  
d e  f o s f a t i d i l - c o l i n a  s u c e d e  a l g o  s i m i l a r ,  d i s m i n u y e n d o  e n  -  
l a r v a s  y  a d u l t e s  s i n  e x p e r i m e n t a r  v a r i a c i o n  e n  f a r a t o - a d u l -  
t o s . Los  l i s o d e r i v a d o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  e s t a s  d o s  f r a c —  
c i o n e s  m u e s t r a n  u n  c o m p o r t a m i e n t o  o p u e s t o ,  o b s e r v â n d o s e  un  
s u p u e s t o  e q u i l i b r i o  e n t r e  e s t a s  d o s  f o r m a s .  En c u a n t o  a  -  
l a s  e s p e c i e s  d e  f o s f a t i d i l s e r i n a  n o  s o n  m o d i f i c a d a s  de  modo 
s i g n i f i c a t i v e  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o .
E l  p a p e l  de  l a s  e s p e c i e s  de  f o s f a t i d i l - c o l i n a  c o ­
mo p r o m o t o r a s  d e l  d e s a r r o l l o  e s  c o n o c i d o  e n  v a r i a s  e s p e c i e s
de  d i p t e r o s :  A e d e s  a e g y p t i  y D r o s o p h y l a  m e l a n o g a s t e r  
é o l b e r g  y D e M e i l l o n ,  1 9 4 8 ;  G r i s o n ,  1 9 4 8 ;  S a n g ,  1 9 5 6 ,  
H o u s e ,  19 7 0 ) ,  a u n q u e  n o  p o s e e n  e f e c t o  d e m o s t r a b l e  e n  Mu£ 
c a  d o m e s t i c a  ( B r o o k e s  y  F r a e n k e l ,  1 9 5 8 ) .
E s t o s  e f e c t o s  d e l  CPIB s o n  de  g r a n  i m p o r t a n c i a  
d a d a  l a  i n c i d e n c i a  u n i v e r s a l  de  l o s  f o s f o l i p i d o s  e n  l o s  
t e j i d o s  v i v o s  y s u  p a p e l  e n  e l  t r a n s p o r t e  de  s u s t a n c i a s  
a l  i n t e r i o r  a  t r a v é s  de  l a  m em b ran a  c e l u l a r .
La c o r r e l a c i ô n  e n t r e  r e d u c c i ô n  d e  e s p e c i e s  -  
d e  f o s f a t i d i l - c o l i n a  y  f o s f a t i d i l - e t a n o l a m i n a  y  e l  aumen 
t o  d e  s u s  p l a s m a l ô g e n o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  p u e d e  s u p o -  
n e r  u n a  a c c i ô n  d e l  C P IB ,  d i r e c t e  o i n d i r e c t e ,  s o b r e  
l o s  s i s t e m a s  e n z i m â t i c o s  de  a c i l a c i ô n  y d e s a c i l a c i ô n .
En t o d o  c a s o , l a s  e s p e c i e s  de  f o s f a t i d i l - s e r i n a  p e r m a n e -  
c e n  i n a l t . e r a d o s - p o r  e l  CPIB a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o .  E l  
p o s i b l e  p a p e l  de  l a  f o s f a t i d i l - s e r i n a  e n  e l  e f e c t o  d e l  -  
CPIB s o b r e  e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  s e r â  d i s c u t i d o  mâs 
a d e l a n t e .
En e l  c a s o  d e l  f a r a t o - a d u l t o ,  no  s e  m a n i f i e s t a  
n i n g u n a  a l t e r a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  s o b r e  l o s  f o s f o l i p i d o s  
i n d i v i d u a l e s  c o r r e s p o n d i e n d o  a  l a  p a r a l i z a c i ô n  p a r c i a l  -  
d e  l a  a c t i v i d a d  m e t a b ô l i c a  de f o s f o l i p i d o s  d u r a n t e  e l  ê s —  
t a d i o . d e l  i n s e c t o .  ( c f  r . C a s t i l l o n  e t  a l . ,  1974 ) . .
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3 . 2 . 6 .  E f e c t o s  s o b r e  l a  c o m p o s i c i o n  de  â c i d o s  g r a s o s .
En l a  f i g u r a  19 s e  e x p r e s a  e l  e f e c t o .  i n d u c i d o  
p o r  e l  CPIB e n  l a  c o m p o s i c i o n  de  â c i d o s  g ra s o s .d e  LT a  lo. ~. 
l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  d e  C e r a t i t i s  c a p i t a t a .  Se  o b s e r v a ,  
e n  e l  e s t a d i o  d e  l a r v a ,  u n  i n c r e m e n t o  d e l  â c i d o  p a l m i t i -  
co  ( 1 6 : 0 )  y  d e l  â c i d o  e s t e â r i c o  ( 1 8 : 0 ) ,  a s i  como l a  r e —  
d u c c i o n  de  l o s  n i v e l e s  de  â c i d o  p a l m i t o l e i c o  ( 1 6 : 1 ) ,  -  -
o l e i c o  ( 1 8 : 1 )  y l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) .  En e l  c a s o  d e l  f a r a ­
t o - a d u l t o ,  l a  a c c i ô n  d e l  CPIB c o n s i s t e  e n  l a  r e d u c c i ô n  -  
d e l  â c i d o  p a l m i t i c o  ( 1 6 : 0 ) ,  e s t e â r i c o  ( 1 8 : 0 )  y  l i n o l e i c o  
( 1 8 : 2 )  y  e l  i n c r e m e n t o  d e l  â c i d o  p a l m i t o l e i c o  ( 1 6 : 1 )  y  
o l e i c o  ( 1 8 : 1 ) .
Los  i n s e c t o s  a d u l t o s  r e c i e n  e m e r g i d o s  f u e r o n  se^ 
p a r a d o s  como m a c h o s  y h e m b r a s  y l o s  e f e c t o s  d i f e r e n c i a - -  
l e s  s e  o b s e r v a n  e n  l a  f i g u r a  a n t e r i o r  como p o r c e n t a j e s  -  
d e  v a r i a c i ô n  s o b r e  l o s  c o n t r ô l e s .
E l  â c i d o  p a l m i t i c o  ( 1 6 : 0 )  e x p é r i m e n t a  u n a  r e -  -  
d u c c i ô n  q u e  s e  c o n t r a p o n e  a l  i n c r e m e n t o  q u e  e x p e r i m e n t a n  
l o s  â c i d o s  i n s a t u r a d o s  o l e i c o  ( 1 8 : 1 )  y  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 )  
La a c c i ô n  d e l  C PIB ,  e n  e s t e  u l t i m o  c a s o » r e c a e  p a r t i c u l a r  
m e n t e  s o b r e  l o s  m a c h o s .
Los  l i p i d o s  t o t a l e s  s e  f r a c c i o n a r o n  e n  â c i d o s  -  
g r a s o s  l i b r e s ,  t r i g l i c é r i d o s  y f o s f o l i p i d o s  y  s e  e s t u -  -  
d i a r o n  l a s  v a r i a c i o n e s  i n t r o d u c i d a s  p o r  e l  CPIB e n  l a  
c o m p o s i c i ô n  de  â c i d o s  g r a s o s  de  l a s  d i v e r s a s  c l a s e s  d e  -  
l i p i d o s  ( f i g u r a s  2 0 , 2 1  y  2 2 ) .
En l a  f i g u r a  2 0 s e  m u e s t r a  e l  e f e c t o  d e l  CPIB 
s o b r e  l a  c o m p o s i c i o n  de  â c i d o s  g r a s o s  de  l a  f r a c c i o n  c o ­
r r e s p o n d i e n t e  a  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s .  E l  e s q u e m a  e s  -  
muy s e m e j a n t e  a l  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l o s  l i p i d o s  t o t a l e s  
d u r a n t e  l o s  e s t a d i o s  de  l a r v a  y f a r a t o - a d u l t o .  En l a  -  
f i g u r a  a n t e r i o r  s e  e x p r e s a n ,  t a m b i e n ,  l o s  r e s u l t a d o s  e n  
m a c h o s  y h e m b r a s  p r o c é d a n t e s  de  a d u l t e s  r e c i e n  e m e r g i —  
d o s .  Los m a c h o s  p r e s e n t a n  un  a u m e n t o  de  l o s  n i v e l e s  -  
d e  â c i d o  o l e i c o  ( 1 8 : 1 )  y l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) .  Las  h e m b r a s ,  
a l  c o n t r a r i o ,  e x h i b e n  u n  i n c r e m e n t o  de  â c i d o s  s a t u r a d o s  
como e l  l â u r i c o  ( 1 2 : 0 ) y  e l  p a l m i t i c o  ( 1 6 î Û ) .
La f i g u r a  21 m u e s t r a  l a s  v a r i a c i o n e s  e n  l a  
c o m p o s i c i o n  de  â c i d o s  g r a s o s  de  l a  f r a c c i o n  c o r r e s p o n —  
d i e n t e  a  t r i g l i c é r i d o s .  En l a r v a ,  e l  â c i d o  o l e i c o  
( 1 8 : 1 )  y e l  p a l m i t o l e i c o  ( 1 6 : 1 )  a u m e n t a n , y  d i s m i n u y e  e l  
â c i d o  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) .  En f a r a t o - a d u l t o . e l  i n c r e m e n ­
t o  de  â c i d o  p a l m i t o l e i c o  ( 1 6 : 1 )  y o l e i c o  ( 1 8 : 1 )  e s  a û n  
m a y o r ,  a l  t i e m p o  q u e  d i s m i n u y e n  l o s  â c i d o s  s a t u r a d o s  -  
p a l m i t i c o  y e s t e â r i c o  ( 1 6 : 0  y  1 8 : 0 ) .  En l a  f i g u r a  -  
a n t e r i o r  s e  e x p r e s a  l a  a c c i ô n  d i f e r e n c i a l  s o b r e  m a ch o s  
y  h e m b r a s  d e l  CPIB.  En l o s  m a c h o s  c o n t i n u a  e l  i n c r e ­
m e n t o  de  â c i d o  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) ,  p a l m i t i c o  ( 1 4 : 0 )  y 
â c i d o  o l e i c o  ( 1 8 : 1 ) .  Los  f o s f o l i p i d o s  d e l  i n s e c t o  s u  
f r e n ,  t a m b i e n ,  e n  l a  c o m p o s i c i ô n  d e  â c i d o s  g r a s o s ,  l a  
a c c i ô n  d e l  CPIB .  En l a  f i g u r a  2 2 s e  m u e s t r a  cômo v a n  
d i s m i n u y e n d o  l o s  â c i d o s  s a t u r a d o s  de  l a  l a r v a ,  m i e n -  -  












































































































































e l  e s q u e m a  de  a c c i ô n  e s  s i m i l a r .  La d r o g a  i n c i d e e n  l a  
c o m p o s i c i ô n  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s  de  l a  f r a c c i ô n  c o r r e s -  -  
p o n d i e n t e  a  f o s f o l i p i d o s  de  l o s  a d u l t o s  machos y  h e m b r a s  -  
e n  e l  s e n t i d o  de  u n a  d i s m i n u c i ô n  d e  l o s  â c i d o s  s a t u r a d o s  
p a l m i t i c o  y  e s t e â r i c o  ( 1 6 : 0  y 1 8 : 0 )  d e  l o s  m a c h o s ,  y  u n  -  
i n c r e m e n t o  de  l o s  â c i d o s  o l e i c o  y l i n o l e i c o  ( 1 8 : 1  y  1 8 : 2 ) .  
E l  m o d e l o  s e  r e p i t e  e n  l a s  h e m b r a s ,  a u n q u e  e s t a  v e z  e l  
i n c r e m e n t o  de  â c i d o  l i n o l e i c o  i n d u c i d o  p o r  e l  CPIB e s  ma­
y o r .
En r e s u m e n ,  l a  f r a c c i ô n  de  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  
e s  r e s p o n s a b l e  d e  l o s  c a m b i o s  e n  l a  c o n c e n t r a c i ô n  r e l a t i -  
v a  d e  l o s  â c i d o s  p a l m i t i c o  ( 1 6 : 0 ) ,  p a l m i t o l e i c o  ( 1 6 : 1 ) ,  -  
o l e i c o  ( 1 8 : 1 )  y l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 )  e n  l a  l a r V a .  La  f r a c —  
c i ô n  de  t r i g l i c é r i d o s  e s ,  p o r  s u  p a r t e ,  r e s p o n s a b l e  d e  
l o s  c a m b i o s  e n  l o s  n i v e l e s  de  e s t o s  â c i d o s  e n  e l  f a r a t o -  
a d u l t o  y  e n  e l  a d u l t o - h e m b r a . P o r  u l t i m o ,  l a  f r a c c i ô n  -  
d e  l o s  f o s f o l i p i d o s  r e s p o n d e  d e  l a s  a l t e r a c i o n e s  de  e s -  -  
t o s  m ism o s  â c i d o s  g r a s o s  t a n t o  e n  e l  f a r a t o - a d u l t o  como -  
e n  a d u l t o s  m a c h o s  y  h e m b r a s .
E s t o s  c a m b i o s  e n  l a  c o m p o s i c i ô n  d e  â c i d o s  g r a ­
s o s  t i e n e n  u n a  g r a n  i m p o r t a n c i a  d e b i d o  a  q u e  l a  d i s t r i b u ,  
c i ô n  r e l a t i v a  de  â c i d o s  g r a s o s  i n d i v i d u a l e s  e n  l a s  t r è s  
c l a s e s  de  l i p i d o s  ' p e r m a n e c e n  p r â c t i c a m e n t e  i n v a r i a b l e s  
d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  y s o n  i n d e p e n d i e n t e s  d e  l a  d i e t a  -  
e n  l a  q u e  h a  c r e c i d o  l a  l a r v a  ( M a t a ,  1 9 7 6 ) ,  Con r e s p e c t o  
a l  â c i d o  o l e i c o  ( 1 8 : 1 ) ,  q u e  a l c a n z a  l o s  v a l o r e s  mâs  e l e -
v a d o s  de  t o d o s  l o s  â c i d o s  g r a s o s  de  d i p t e r o s  e n  t o d o s  
l o s  e s t a d i o s  ( B a r l o w ,  1964  ; M a d a r i a g a ,  1 9 7 0 ) ,  d i s m i n u y e  
a  c o n s e c u e n c i a  d e l  t r a t a m i e n t o  c o n  CPIB e n  l o s  l i p i d o s  t o  
t a l e s  de  l a r v a ,  s i e n d o  r e s p o n s a b l e  de  e s t a  a l t e r a c i ô n  l a  
f r a c c i ô n  de  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s ,  m i e n t r a s  a u m e n t a  e n  e l  
f a r a t o - a d u l t o  y  a d u l t o s  m a c h o s ,  r e s p o n d i e n d o  d e  e s t a  a l t e  
r a c i ô n  l a s  f r a c c i o n e s  de  t r i g l i c é r i d o s  y f o s f o l i p i d o s ,  y 
â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  y f o s f o l i p i d o s ,  r e s p e c t i v a m e n t e .
T o d o s  e s t o s  c a m b i o s  en  l a  c o m p o s i c i ô n  de â c i d o s  
g r a s o s  s e  r e f l e j a n  en  l o s  v a l o r e s  d e l  g r a d o  d e  i n s a t u r a - -  
c i ô n  de  l a  T a b l a  1 .
En e l  e s t a d i o  de  l a r v a ,  e l  CPIB i n d u c e  u n a  d i ^  
m i n i c i ô n  g e n e r a l  d e l  g r a d o  de  i n s a t u r a c i ô n .
C lases  de l i p i d o s LipidosT o ta le s
Acidos
Grasos
T r i g l i ­
c é r id o s
F o s f o l i
p idos
L a r v a - C o n t r o l 0 , 6 0 0 , 5 2 0 , 7 7 0 , 8 8
L a r v a - C P I B 0 , 4 0 0 , 3 7 0 , 5 4  . 0 , 8 6  .
F a r a t o - a d u l t o
C o n t r o l 0 , 5 8 0 , 6 8 0 , 5 1 0 , 5 2
F a r a t o - a d u l t o
CPIB 0 , 6 1 0 , 6 1 0 , 5 6 0 , 8 7
A d u l t o - Ç - C o n t r o l 0 , 7 2 0 , 8 3 0 , 4 7 0 , 9 7
A d u l t o - Ç - C P I B 0 , 7 8 0 , 8 5 0 , 5 3 1 , 0 7
A d u l t o - c T - C o n t r o l 0 , 6 8 0 , 7 0 0 , 4 5 0 , 9 8
A du l to -O ^-C P IB 0 , 7 9 0 , 8 3 0 , 4 7 1 , 0 7
Tabla  1 . -Grado de i n s a t u r a c i ô n  (%) de âc idos  g rasos  de l i p i d o s  t o t a ­
l e s ,  t r i g l i c é r i d o s  y f o s f o l i p i d o s  a  l o  l a rg o  d e l  d e s a r r o l l o  
de C e r a t i t i s  c a p i t a t a  en i n s e c t o s - c o n t r o l e s  y  en i n s e c t o s  -  
t r a t a d o  con CPIB a l  4% en l a  d i e t a  l a r v a l .
' D u r a n t e  e l  e s t a d i o  de  f a r a t o - a d u l t o  n o  a p a r e c e  v a r i a c i o n  
s i g n i f i c a t i v a ,  d e b i d o  a  l a  a u s e n c i a  de  a c t i v i d a d  de  d e s a  
t u r a s a s  e n  e s e  e s t a d i o  ( M u n i c i o  e t  a l . ,  197 1  y  1 9 7 2 )  s o ­
b r e  l a s  q u e  p r o b a b l e m e n t e  a c t û a  e l  CPIB .  En c u a n t o  a  l o s  
a d u l t o s ,  l a  v a r i a c i ô n  i n d u c i d a  p o r  e l  CPIB s e  m a n i f i e s t a  
e n  l o s  machos m e d i a n t e  u n  a u m e n t o  g e n e r a l i z a d o  d e l  g r a d o  -  
d e  i n s a t u r a c i ô n .
Con r e s p e c t o  a  l o s  e f e c t o s  d e l  CPIB -en l a  c o m - -
p o s i c i ô n  l i p i d i c a  y  de  â c i d o s  g r a s o s  d e  m a c h o s  y  hem--------
b r a s c a b e  d e s t a c a r  q u e  p o c o s  e s t u d i o s  s i s t e m â t i c o s  s e  h a n  
r e a l i z a d o  e n  i n s e c t o s  ( G i l b e r t  y S c h n e i d e r m a n n , 19 7 1 ;  -r, 
Van H a n d e l  y Lum 1 9 6 1 ;  K i n s e l l a ,  1 9 7 0 ;  Y u r k i e w i c z ,  19*70).■
En e l  c a s o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  s o n  l o s  ma-  -  
c h o s  l o s  q u e  p o s e e n  mâs l i p i d o s  t o t a l e s  ( 4 . 2 , 7  m g / g  s o b r e  
3 7 , 9  m g / g  de  l a s  h e m b r a s ) ,  d e  a c u e r d o  c o n  l o s  d a t o s  de  
F a s t  ( 1 9 6 4 )  q u e  s e h a l a n  mâs c o n t e n i d o  l i p i d i c o  p a r a  l o s  -  
m a c h o s  q u e  p a r a  l a s  h e m b r a s  d e  e s p e c i e s  d e  d i p t e r o s  y  l e -  
p i d ô p t e r o s ,  m i e n t r a s  q u e  e n  l o s  o r t ô p t e r o s  ( e s p e c i a l m e n t e , 
f a m i l i a  B l a t t i d a e )  s o n  l a s  h e m b r a s  l a s  q u e  p o s e e n  mâs l i ­
p i d o s .  C uando  f r a c c i o n a m o s  l o s  l i p i d o s  e n  s u s  d i s t i n t a s  
c l a s e s , o b s e r v â m e s  q u e  l a s  h e m b r a s  p o s e e n  m en o s  c o l e s t e r o l  
t o t a l  ( 7 4  n m o l e s / m g  LT s o b r e  83 n m o l e s / m g  L T ) ,  m e n o s  f o s ­
f o l i p i d o s  y  m en o s  t r i g l i c é r i d o s  q u e  l o s  m a c h o s ,  p e r o  p o - -  
s e e n  mâs â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s .
Con r e s p e c t o  a  l a  a c c i ô n  d e l  C P IB ,  l a  d i s m i n u —  
c i ô n  e s  e s p e c i a l m e n t e  n o t a b l e  e n  l o s  g l i c e r i d o s  d e  l o s  ma 
c h o s  y  l a s  h e m b r a s ,  a l  t i e m p o  q u e  l o s  â c i d o s  g r a s o s  l i -  -  
b r e s  t o t a l e s  a u m e n t a n  e n  ambos  s e x o s .  L a s  h e m b r a s  p o s e e n
mas a c i d o  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 )  q u e  l o s  m a c h o s ,  a  d i f e r e n c i a  
de  o t r a s  e s p e c i e s  ( e j .  o r t o p t e r o s ,  K i n s e l l a ,  1 9 7 0 ) .
L e v i n s o n  (19  73)  d e s t a c a  l a  m a y o r  s u s c e p t i b i l i  
d a d  a  c u a l q u i e r  v a r i a c i o n  de  l o s  a c i d o s  p a l m i t i c o  
( 1 6 : 0 )  y  p a l m i t o l e i c o  ( 1 6 : 1 )  de  l o s  i n s e c t o s  e n  l a  o o g e  
n e s i s  y  l a  r e p r o d u c c i o n , y  C oh en  ( 1 9 7 2 )  s e h a l a  t a m b i e n  
l a  i m p o r t a n c i a  e n  l a  f e r t i l i d a d  de  a c i d o s  g r a s o s  d e  c a -  
d e n a  c o r t a .  En l a s  h e m b r a s  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  p r e ­
c i s a m e n t e ,  e x i s t e  u n a  d i s m i : n u c i o n  de  e s t o s  a c i d o s  g r a — 
SOS, l o  c u a l  p e r m i t e  s u p o n e r  un e f e c t o  d e l  CPIB ( a p a r t a  
do 3 . 1 . 4 . )  s o b r e  l a  f e c u n d i d a d  de  l a s  h e m b r a s  a  t r a v e s  
de  l a  a l t e r a c i ô n  s e l e c t i v a  d e l  m e t a b o l i s m o  d e  e s t o s  ac_i 
d o s  g r a s o s .
Con r e s p e c t o  a  l a  i n t e r p r e t a c i ô n  d e  l a  a c c i ô n  
d e l  CPIB s o b r e  l o s  AG de  l o s  m a ch o s  hemos de  s e h a l a r  
l a s  d i f e r e n c i a s  c o n  l a s  h e m b r a s .  En l i p i d o s  t o t a l e s  
d i s m i n u y e n  l o s  â c i d o s  g r a s o s  s a t u r a d o s  y a u m e n t a n  l o s  -  
i n s a t u r a d o s ,  e s p e c i a l m e n t e  e l  â c i d o  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) .
En l a  f r a c c i ô n  de  t r i g l i c é r i d o s ,  s i n  e m b a r g o ,  a u m e n t a n  
l o s  s a t u r a d o s  y d i s m i n u y e  c o n s i d e r a b l e m e n t e  e l  â c i d o  
o l e i c o  ( 1 8 : 1 )  a  d i f e r e n c i a  de  l a s  h e m b r a s ,  a l  t i e m p o  
q u e  l a  r e d u c c i ô n  d e l  â c i d o  m i r i s t i c o  ( 1 4 : 0 )  e s  m a y o r  
q u e  e n  a q u e l l a s .  E s t a  s e l e c t i v i d a d  de  a c c i ô n  d e l  CPIB 
s o b r e  l o s  m a ch o s  y  h e m b r a s  h a  s i d o  d e m o s t r a d a  t a m b i é n  -  
e n  m a m i f e r o s  ( c f r ,  P a n t a l e o n i , 1 9 7 4 ) .
D e b i d o  a  l a  e s c a s e z  de  d a t o s  s o b r e  l o s  e f e c t o s  
d e l  CPIB e n  l a  c o m p o s i c i o n  d e  a c i d o s  g r a s o s  e n  m a m i f e r o s ,  
hem os  a f r o n t a d o  e l  e s t u d i o ,  e n  h o m o g e n e i z a d o s  d e  h i g a d o  -  
de  r a t a s  t r a t a d a s  c o n  CPIB e n  l a  d i e t a ,  d e  l a  c o m p o s i c i o n  
y d i s t r i b u c i o n  d e  a c i d o s  g r a s o s  e n  l a s  d i s t i n t a s  c l a s e s  -  
de  l i p i d o s , d e  e s t e  modo p o d r e m o s  c o n t e m p l a r  l a  d i s c u s ­
s i o n  d e  l o s  r e s u l t a d o s  e n  e l  m e t a b o l i s m o  de  l o s  AG d e  Ce 
r a t i t i s  c a p i t a t a ,  a  n i v e l  c o m p a r a t i v e .  Los  r e s u l t a d o s  -
s e  e x p r e s a n  e n  l a  t a b l a  2 .
En l i p i d o s  t o t a l e s  d e  h i g a d o  d e  r a t a  s e  o b s e r v a  
u n  a u m e n t o ,  i n d u c i d o  p o r  C P IB ,  s i g n i f i c a t i v e  d e l  a c i d e  
p a l m i t i c o  ( 1 6 : 0 )  y a r a q u i d o n i c o  ( 2 0 : 4 )  y  u n a  d i s m i n u c i ô n  
t a m b i ê n  s i g n i f i c a t i v a  d e l  a c i d e  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) ,  d e  a c u e ^  
do  c o n  l o s  d a t o s  o b t e n i d o s  p o r  C e n e d e l l a  ( 1 9 6 8 )  y  M a i e r  -  
Ü. 975 ) .
En  l a  f r a c c i ô n  de  l i p i d o s  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l o s  
a c i d e s  g r a s o s  l i b r e s  s e  o b s e r v a  u n  i n c r e m e n t o ,  i n d u c i d o  
p o r  e l  C P IB ,  de  l o s  a c i d e s  p a l m i t i c o  ( 1 6 : 0 ) ,  p a l m i t o l e i c o  
( 1 6 : 1 )  y  a r a q u i d o n i c o  ( 2 0 : 4 )  y  d i s m i n u y e  s i g n i f i c a t i v a m e n -  
t e  e l  a c i d e  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) .  En l o s  t r i g l i c e r i d o s  e s  m a n ^  
f i e s t o  e l  i n c r e m e n t o  d e l  a c i d e  p a l m i t i c o  ( 1 6 : 0 ) ,  p a l m i t o - -  
Ifîico ( 1 6 : 1 )  y  o l e i c o  ( 1 8 : 1 ) ,  m i e n t r a s  s e  h a c e  p a t e n t e  e l  -  
p e r c e n t a g e  m e n e r  d e  a c i d e s  e s t e â r i c o  ( 1 8 : 0 )  y  l i n o l e i c o  -  
( 1 8 : 2 ) .  En l a  f r a c c i o n  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l o s  f o s f o l i p i d o s ,  
s e  e x h i b e  a u m e n t o  d e  a c i d e s  p a l m i t i c o  ( 1 6 : 0 )  y  p a l m i t o ­
l e i c o  ( 1 6 : 1 )  y  d i s m i n u c i ô n  de  a c i d e  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) .
E l  e f e c t o  d e l  CPIB s o b r e  l a  c o m p o s i c i o n  y d i s t r d ^  
b u c i ô n  r e l a t i v a  de  l o s  a c i d e s  g r a s o s  r é s u l t a  muy s i m i - -
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l a r  en  r a t a s  y l a r v a s  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  e n  e l  senti -*-  
do de  u n  i n c r e m e n t o  d e l  â c i d o  p a l m i t i c o  ( 1 6 : 0 )  y  u n a  d i s ­
m i n u c i ô n  d e l  â c i d o  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) »  A d e m â s ,  e x i s t e  e n  -  
r a t a s  y  e n  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  un  s i m i l a r  a u m e n t o  d e l  g r a ­
d e  de  i n s a t u r a c i ô n  e c a s i e n a d e  p e r  e l  C PIB ,
E s t e  a u m e n t o  d e l  a c i d e  p a l m i t i c o ,  e n  una y 
e t r e  c a s e ,  p u e d e  s i g n i f i c a r  l a  i n h i b i c i ô n ,  p e r  e l  C P IB ,  -  
de  l e s  m é c a n i s m e s  e n z i m â t i c e s  de  e l e n g a c i ô n  d e  c a d e n a  d e  
e s t e  a c i d e ,  d e m e s t r a d a  e n  h i g a d e  de  r a t a  p e r  Q u a g l i a r i e l -  
l e  ( 1 9 7 4 )  y L a n d r i s c i n a  ( 1 9 7 5 ) ,  e  b i e n  p e r  i n h i b i c i ô n ,  i n  
d u c i d a  p e r  e l  C P IB ,  de  l a  p a l m i t e i l - C e A - d e s a c i l a s a  d e m e s ­
t r a d a  e n  h i g a d e  d e  r a t a  p e r  C a p u z z i  e t  a l .  ( 1 9 7 4 ) .  De e ^  
t e  m o d e ,  e l  a c i d e  p a l m i t i c o  s u f r i r i a  u n  d e s p l a z a m i e n t e  d e  
s u  m é t a b o l i s m e  e  b i e n  p e r  i n c r e m e n t o  de  s u  e x i d a c i ô n ,  e  -  
b i e n  p e r  a u m e n t o  de  s u  i n c e r p e r a c i o n  a  d i s t i n t a s  f r a c -  
c i e n e s  l i p î d i c a s .  E s t a  u l t i m a  p e s i b i l i d a d  p a r e c e  r e f i e j a  
d a  a  l e  l a r g e  d e l  d e s a r r e l l e  d e l  i n s e c t e  p u e s t e  q u e  l e s  -  
n i v e l e s  de  â c i d o  p a l m i t i c o  d i s m i n u y e n  e n  l i p i d e s  t o t a l e s  
a l  t i e m p e  q u e  a u m e n t a  s u  i n c e r p e r a c i ô n  a  t r i g l i c e r i d o s .
A d e m â s ,  e x i s t e  u n  c a t a b o l i s m e  i n c r e m e n t a d e  q u e  
d e b e  c e n t r i b u i r  a  l a  r e d u c c i ô n  d e  l e s  n i v e l e s  d e l  â c i d o  -  
l i n o l e i c o  t a n t e  e n  r a t a s  ceme en  l a r v a s  y  f a r a t e - a d u l t e s  
de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  a  c e n s e c u e n c i a  de  l a  a c c i ô n  de  l a  
d r e g a ,  p e s i b l e m e n t e  ceme u n  m é c a n i s m e ;  c e m p e n s a t e r i e  d e l  
b l o q u é e  d e l  m é t a b o l i s m e  d e l  â c i d o  p a l m i t i c o ,  f a v e r e c i e n d e  
l a  e x i d a c i ô n  y e l  i n t e r c a m b i e  c e n  e t r e s  â c i d e s  g r a s o s .  
E s t a  h i p ô t e s i s  s e  r e f l e j a  e n  e l  c a s e  d e  l a  f r a c c i ô n  de  
t r i g l i c e r i d o s  d e  h i g a d e  de  r a t a  y l a r v a s  d e  C e r a t i t i s  c a -
p i t a t a  d o n d e  a l  t i e m p o  q u e  e l  â c i d o  e s t e â r i c o  ( 1 8 : 0 )  d i s ­
m i n u y e ,  a  c o n s e c u e n c i a  d e  l a  i n h i b i c i ô n  d e l  m e t a b o l i s m o  -  
d e l  â c i d o  p a l m i t i c o ,  l o s  â c i d o s  p a l m i t o l e i c o  ( 1 6 : 1 )  y  
o l e i c o  ( 1 8 : 1 ) ,  ambos  m o n o i n s a t u r a d o s  a u m e n t a n  a  e x p e n s a s  
d e  l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  â c i d o  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 ) .  En e l  c a s o  
d e  r a t a s ,  t a m b i e n  e l  a u m e n t o  de  â c i d o  a r a q u i d o n i c o ,  q u e  -  
s e  b i o s i n t e t i z a  a  p a r t i r  de  â c i d o  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 )  p u e d e  
e x p l i c a r s e  a  p a r t i r  d e l  i n c r e m e n t o  d e l  c a t a b o l i s m o  de  e s ­
t e  â c i d o  g r a s o .
A l a  v i s t a  de  e s t o s  r e s u l t a d o s ,  p o d em o s  a f i r m a r ,  
e n  l i n e a s  g e n e r a t e s ,  l a  a c c i ô n  s e l e c t i v a  d e l  CPIB s o b r e  -  
l o s  m e c a n i s m o s  de  a c i l a c i ô n  y d e s a c i l a c i ô n  y  s o b r e  l o s  - -  
s i s t e m a s  e n z i m â t i c o s  de  d e s a t u r a c i ô n  q u e  r e g u l a n  l a  i n t e r  
c o n v e r s i ô n  de  â c i d o s  g r a s o s  de  u n a  y  o t r a  f r ac c iô n ;  l i p i d i c a ^
Por o t r o  l a d o , l a s  i m p o r t a n t e s  a l t e r a c i o n e s , i n  
d u c i d a s  p o r  e l  C PIB ,  e n  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  â c i d o s  g r a  
SOS l i b r e s  t o t a l e s  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  d e  C e r a t i t i s  
c a p i t a t a ,  no  p u e d e n  e x p l i c a r s e  u n i c a m e n t e  p o r  m e d i o  de  
l o s  m e c a n i s m o s  d e  i n t e r c o n v e r s i ô n  d e  â c i d o s  g r a s o s ,  s i n o  
q u e  p r o b a b l e m e n t e  i m p l i c a n  a l t e r a c i o n e s  de  l a  b i o s i n t e s i s  
" d e  n o v o "  d e  l o s  m i s m o s .
P o r  u l t i m o ,  e s t o s  e f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  l a  
c o m p o s i c i ô n  de  â c i d o s  g r a s o s  e s  p o s i b l e  q u e  e s t ê n  r e l a -  -  
c i o n a d o s  c o n  l a  i n t e r f e r e n c i a  d e l  CPIB e n  l a  a p o l i s i s  l a r  
v a - p u p a  ( a p a r t a d o  3 . 1 . 2 . ) ,  p u e s t o  qu e  l o s  â c i d o s  g r a s o s  -  
e n  g e n e r a l ,  y e l  â c i d o  l i n o l e i c o  ( 1 8 : 2 )  e n  p a r t i c u l a r .
j u e g a n  u n  p a p e l  i m p o r t a n t e  e n  e l  c r e c i m i e n t o  l a r v a l  y  l a  . 
e m e r g e n c i a  d e l  a d u l t o  (H o u s e  y  B a r l o w ,  1 9 6 0 ) .
3 . 2 . 7 .  E f e c t o s  d e l  CPIB e n  l a  i n c o r p o r a c i o n  d e  a c e t a -
14t o - 1 - - ^  C .
En u n a  s e g u n d a  f a s e  de  l a  i n v e s t i g a c i o n  e n  e l  -  
m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  s e  l l e v ô  a  c a b o  u n  e s t u d i o  d e  l o s  
e f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  l a  c a p a c i d a d  b i o s i n t ê t i c a  de  homo­
g e n e i z a d o s  d e l  i n s e c t o  e n  d i s t i n t o s  e s t a d i o s  d e l  d e s a r r o ­
l l o  a  p a r t i r  d e  d i f e r e n t e s  s u s t r a t o s  r a d i a c t i v o s .
A t a l  e f e c t o  s e  r e a l i z a r o n  i n c u b a c i o n e s  " i n  v i -
14t r o "  a  p a r t i r  de  a c e t a t o - 1 -  C a  l o  l a r g o  d e  d o s  h o r a s  
u t i l i z a n d o  h o m o g e n e i z a d o s  p r o c é d a n t e s  de  d i s t i n t o s  e s t a ­
d i o s  d e l  d e s a r r o l l o  ( l a r v a s  7 d i a s , f a r a t o - a d u l t o s  6 d i a s  
y  a d u l t o s  r e c i ê n  e m e r g i d o s  t a n t o  m a c h o s  como h e m b r a s ) .
Los  r e s u l t a d o s  de  l a  i n c o r p o r a c i o n  d e l  a c e t a t o - l - ^ ^ C  a  
l i p i d o s  t o t a l e s  s e  e x h i b e n  e n  l a  f i g u r a  23 ( A , B , C  y  D ) .
La i n c o r p o r a c i o n  e x p é r i m e n t a  un  i n c r e m e n t o ,  i n ­
d u c i d o  p o r  e l  C P IB ,  e n  l a r v a  y a d u l t o  ( m a c h o s  y  h e m b r a s )  
y  p r â c t i c a m e n t e  s e  m a n t i e n e  i n a l t e r a d a  e n  e l  f a r a t o - a d u l -  
t o .  L o s  p e r f i l e s  de  i n c o r p o r a c i o n  s o n  muy s e m e j a n t e s  
p a r a  i n s e c t o s  c o n t r ô l e s  y  t r a t a d o s  c o n  C P IB ,  e x c e p t u a d a  -  
l a  l a r v a  q u e  m a n i f i e s t a ,  a  l a s  d o s  h o r a s  d e  i n c u b a c i ô n ,  -  
un  a u m e n t o  muy s u p e r i o r  de  i n c o r p o r a c i o n  a l  d e l  r e s t o  de  
l o s  e s t a d i o s .
La r a d i a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  d e  d i s t i n t a s  c i a -  -
s e s  de  l i p i d o s  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  a  p a r t i r  de  a c e  
t a t o ^ . l - ^ ^ C  e n  i n s e c t o s  c o n t r ô l e s  y t r a t a d o s  c o n  CPIB s e  
e x h i b e  e n  l a s  f i g u r a s  2 4 - 2  7.  En l a r v a s ,  l o s  p e r f i l e s  de  
i n c o r p o r a c i o n  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  f o s f o l i p i d o s ,  t r i g l i c e ­
r i d o s  y â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  e x p e r i m è n t a n  un i n c r e m e n t o  
como c o n s e c u e n c i a  d e l  t r a t a m i e n t o  c o n  CPIB. E s t e  i n c r e ­
m e n t o  e s  e s p e c i a l m e n t e  a c u s a d o  e n  e l  c a s o  de  l o s  â c i d o s  
g r a s o s  l i b r e s .  En f a r a t o - a d u l t o , no  s e  m a n i f i e s t a  a l t e -  
r a c i ô n  a l g u n a  e n  f o s f o l i p i d o s  m i e n t r a s  l o s  p e r f i l e s  d e  -  
i n c o r p o r a c i o n  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  t r i g l i c e r i d o s  y â c i d o s  -  
g r a s o s  l i b r e s  e x p e r i m e n t a n  u n a  c o r r e l a c i ô n  i n v e r s a .
E l  e f e c t o  d e l  CPIB s o b r e  l o s  p e r f i l e s  de  i n c o r  
p o r a c i o n ,  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  l o s  a d u l t o s ,  s e  m a n i f i e s t a  
e n  u n  i n c r e m e n t o  d e  l o s  f o s f o l i p i d o s  y l o s  â c i d o s  g r a s o s  
l i b r e s ,  m i e n t r a s  l o s  t r i g l i c e r i d o s  m u e s t r a n  u n a  mas l e n t a  
i n c o r p o r a c i o n  q u e  r é s u l t a  i n a l t e r a d a  c o n  r e s p e c t o  a l  c o n ­
t r o l  a  t i e m p o  f i n a l  de  i n c u b a c i ô n .
E l  e x am e n  de  l o s  p e r f i l e s  de i n c o r p o r a c i ô n  c o —  
r r e s p o n d i e n t e s  a  a d u l t o s  m a c h o s  y  h e m b r a s  c o n t r ô l e s  m e n i -  
f i e s t a n  un  i n c r e m e n t o  p o r  p a r t e  de l a s  h e m b r a s  de  f o s f o l ^  
p i d o s ,  m i e n t r a s  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  â c i d o s  g r a s o s  y 
t r i g l i c e r i d o s  s o n  i d é n t i c o s . E s t o s  p e r f i l e s  d e  i n c o r p o ­
r a c i ô n  s o n  a l t e r a d o s  p o r  e l  t r a t a m i e n t o  c o n  CPIB e n  e l  
s e n t i d o  de  un  i n c r e m e n t o  e n  l a s  d i s t i n t a s  c l a s e s  d e  l i p i ­
d o s ,  y a d e m â s ,  e n  e l  c a s o  de  f o s f o l i p i d o s ,  no  s e  m a n i f i e s  
t a  e l  e f e c t o  d i f e r e n c i a l  d e l  CPIB o b s e r v a d o  e n  i n s e c t o s  
c o n t r ô l e s ,  a  t i e m p o  f i n a l  de  i n c u b a c i ô n .
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Es n e c e s a r i o  h a c e r  c o n s t a r ,  e n  e s t e  m o m e n to ,  -  
q u e  l a  i n c o r p o r a c i o n  de  a c e t a t o  m a r c a d o  e n  l a s  c o n d i c i o n e s  
r e s e n a d a s  no  r e f l e j a  b i u n i v o c a m e n t e  l a  a c t i v i d a d  b i o s i n t é -  
t i c a  de  â c i d o s  g r a s o s  a  n i v e l  de  l a  e n z i m a  l i m i t a n t e  d e  s u  
b i o s i n t e s i s  q u e  e s  l a  a c e t i l C o A - c a r b o x i l a s a ,  s i n o  t a m b i ê n  
de  o t r a s  e n z i m a s  como a c e t i l C o A - l i g a s a ,  a c i l C o A - s i n t e t a s a  
s a s  5 a c i l - t r a s n f e r a s a s , e t c . ,  t o d a s  e l l a s  c o m p r o m e t i d a s  —  
e n  e l  m e t a b o l i s m o  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s .
P r o b a b l e m e n t e ,  e l  e f e c t o  d e l  CPIB en  e l  m é t a b o —  
l i s m o  d e  â c i d o s  g r a s o s  a  p a r t i r  de  l o s  d a t o s  o b t e n i d o s  d e  
l a  i n c o r p o r a c i o n  " i n  v i t r o "  de  a c e t a t o - l - ^ ^ C  a  l o s  l i p i d o s  
de  l a  l a r v a ,  r e f e j a  u n a  m o v i l i z a c i o n  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s  
l i b r e s ,  un  p o s i b l e  i n c r e m e n t o  de  s u  b i o s i n t e s i s  a  p a r t i r  
d e l  p r e c u r s o r  y  u n a  i n c o r p o r a c i o n  de  l o s  m ism o s  a  f o s f o l i ­
p i d o s  y  t r i g l i c e r i d o s .  En l a  l a r v a ,  e l  e f e c t o  h i p o l i p i d ê -  
m i c o  d e l  CPIB p a r e c e  d i s p a r a r  un  m é c a n i s m e  d e  c o m p e n s a t i o n  
s o b r e  l a  b a s e  d e  u n  i n c r e m e n t o  d e l  m e t a b o l i s m o  d e  l o s  â c ^  
d o s  g r a s o s  q u e  s e  i n c o r p o r a n  a  l o s  t r i g l i c e r i d o s , r é s e r ­
v a  d e  e n e r g i a  n e c e s a r i a  p a r a  e l  f a r a t o - a d u l t o  q u e  no  p o —  
s e e  u n a  f u e n t e  e x o g e n a  d e  a l i m e n t a c i o n , y  a  l o s  f o s f o l i p i ^  
d o s ,  c o m p o n e n t e s  m a y o r i t a r i o s  de  l a s  c u b i e r t a s  e c d i s i a l e s  
d e  l a  p u p a .  E s t a  i n t e r p r e t a c i ô n  e s  s o p o r t a d à  p o r  l a  a c -  
c i o n  d e l  CPIB e n  e l  f a r a t o - a d u l t o ,  d o n d e  l a  e n e r g i a  n e c e ­
s a r i a  p a r a  e l  m a n t e n i m i e n t o  d e  l a  v i d a  d e l  i n s e c t o  d u r a n ­
t e  e s t a  e t a p a  q u i e s c e n t e  s e  o b t i e n e  a  p a r t i r  de  l o s  t r i —  
g l i c ê r i d o s  q u e  p r o v i e n e n  d e l  m e t a b o l i s m o  d e  l o s  â c i d o s  -* 
g r a s o s  ( c f r .  f i g u r a  2 5 ,  B y C ) .
En e l  c a s o  de  l o s  a d u l t o s ,  e l  i n c r e m e n t o  o b s e r ­
v a d o  e n  l a  f r a c c i ô n  c o r r e s p o n d i e n t e  a  f o s f o l i p i d o s  s u g i e r e  
l a  r e c u p e r a c i ô n  p r o g r e s i v a  q u e  s e  v a  e f e c t u a n d o  e n  e l  adul^ 
t o  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  d e l  C PIB ,  p u e s t o  q u e  l o s  f o s f o l _ i  
p i d o s  j u e g a n  u n  p a p e l  p r é p o n d é r a n t e  e n  l a  v i d a  d e l  i n s e c t o  
a d u l t o  ( F a s t ,  1 9 7 0 ) .
A f i n  de  c o m p a r e r  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en  
C e r a t i t i s  c a p i t a t a  c o n  l a  a c c i ô n  d e l  CPIB e n  m a m i f e r o s ,  s e  
l l e v ô  a  c a b o  l a  i n c o r p o r a c i ô n  d e  a c e t a t o - l - ^ ^ C  a  l i p i d o s  
t o t a l e s  y  a  d i s t i n t a s  c l a s e s  de  l i p i d o s  de  h i g a d o  de  r a t a s  
a l i m e n t a d a s  c o n  CPIB e n  l a  d i e t a .  Los  r e s u l t a d o s  s e  r e f l ^  
j a n  e n  l a  f i g u r a  2 8 .  La i n c o r p o r a c i ô n  e x p é r i m e n t a  u n a  r e  
d u c c i ô n  de  u n  46% i n d u c i d a  p o r  e l  CPIB c u a n d o  s e  c o m p a r a  -  
c o n  l o s  c o n t r ô l e s .  E s t a  d i s m i n u c i ô n  s e  d e b e  a  l a s  f r a c - -  
c i o n e s  de  d i g l i c ê r i d o s  y  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s .  E s t o s  r e - -  
s u l t a d o s  c o i n c i d e n  c o n  l o s  o b t e n i d o s  p o r  G o u ld  e t  a l .
( 1 9 6 6 ) j C e n e d e l l a  e t  a l .  ( 1 9 7 1 ) ;  S o d h i  e t  a l .  ( 1 9 7 1 ) ;  Dun­
c a n  e t  a l .  ( 1 9 6 9 )  y  Homcy ( 1 9 7 4 ) .
A l a  v i s t a  d e  l o s  r e s u l t a d o s  s e  h a c e  p a t e n t e  l a  
d i f e r e n c i a  de  a c c i ô n  d e l  C P IB ,  a  e s t e  n i v e l ,  c o n  r e s p e c t o  
a  C e r a t i t i s  c a p i t a t a .  E s t a  d i f e r e n c i a  d e  a c c i ô n  s e  d e b e ,  
p r o b a b l e m e n t e ,  a  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  d e l  d e s a r r o l l o  d e l * i n  












' 3 . 2 . 8 .  E f e c t o s  d e l  CPIB en  l a  i n c o r p o r a c i o n  d e  g l i c e -
r o l - 2 - ^ H .
La f i g u r a  2 9 m u e s t r a  l a  i n c o r p o r a c i o n  " i n  v i t r o "  
a  l o  l a r g o  d e  M- h o r a s  d e  glicer6L2- H a  t r i g l i c e r i d o s  y  -  
f o s f o l i p i d o s  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  e n  
i n s e c t e s  c o n t r ô l e s  y  e n  i n s e c t e s  t r a t a d o s  c o n  C P IB .  La p r e  
s e n c i a  d e  AT? e n  e l  m e d i o  de  i n c u b à c i ô n  s e  r e v e l ô  n e c e s a r i a  
a  f i n  d e  a c t i v e r  l a  g l i c e r o l - q u i n a s a  q u e  t r a n s f o r m a  e l  g l i -  
c e r o l - 3 - P ,  s u s t r a t o  i n d i s p e n sa b le  p a ra  l a  b i o s î n t e s i s  d e  g l i c e -  
r o l i p i d o s  s e g û n  l a  r u t a  de  K e n n ed y  ( 1 9 6 2 ) .
E l  e x am e n  de  l e s  p e r f i l e s  d e  i n c o r p o r a c i o n  e n  l a r  
v a s  r e f l e j a n  u n a  d i s m i n u c i o n  de  l a  i n c o r p o r a c i o n  a  t r i g l i c e  
r i d e s  l o  q u e  p u e d e  s i g n i f i c a r  u n a  i n h i b i c i o n  d e  l a  b i o s i n t e  
s i s  de  t r i g l i c e r i d o s .  T a l  v e z  e s t a  i n h i b i c i o n  d e  l a  b i o s i n  
t e s i s  d e  t r i g l i c e r i d o s ,  e s e n c i a l e s  p a r a  e l  d e s a r r o l l o  y  cre^ 
c i m i e n t o  d e l  i n s e c t e ,  e s t e  r e l a c i o n a d a  c o n  e l  r e t r a s o  e n  l a  
a p o l i s i s  l a r v a - p u p a  r e s e n a d a  e n  e l  a p a r t a d o  3 . 1 . 2 .
En e l  e s t a d i o  d e  f a r a t o - a d u l t o  e l  e s t u d i o  d e  l e s  
p e r f i l e s  de  i n c o r p o r a c i o n  m a n i f i e s t a  u n a  d i s m i n u c i o n  d e  l a  
r a d i a c t i v i d a d  i n c o r p o r a d a  a  f o s f o l i p i d o s ,  m i e n t r a s  a u m e n t a  
l a  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l a  f r a c c i ô n  d e  t r i g l i c e r i d o s .  Es  p o -  
s i b l e  q u e  l a  i n h i b i c i o n  d e  l a  b i o s î n t e s i s  d e  f o s f o l i p i d o s  -  
r e f l e j a d a  p o r  e s t e s  r e s u l t a d o s  e s t e  r e l a c i o n a d a  c o n  l a  
b i o s î n t e s i s  d e  t r i g l i c e r i d o s ,  r é s e r v a s  n e c e s a r i a s  p a r a  e l  -  
m a n t e n i m i e n t o  v i t a l  de  e s t a  e t a p a  q u i e s c e n t e ,  y  q u e  h a b i a n  
s u f r i d o  l a  a c c i o n  h i p o l i p i d ê m i a n t e  d e l  CPIB e n  e l  a n t e r i o r  
e s t a d i o  ( a p a r t a d o  3 . 2 . 2 . ) .
P o r  u l t i m o ,  e n  e l  e s t a d i o  a d u l t o  s e  o b s e r v a  
un  i n c r e m e n t o  de  l a  r a d i a c t i v i d a d  i n c o r p o r a d a  t a n t o  a  
f o s f o l i p i d o s  como a  t r i g l i c e r i d o s  l o  q u e  p u e d e  s i g n i f i  
c a r  l a s  p o s i b l i d a d e s  m e t a b ô l i c a s  de  r e c u p e r a c i o n  d e l  
a d u l t o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  f r e n t e  a  l a  a c c i o n  d e  a g e n  
t e s  t o x i c o s  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o .
E s t o s  r e s u l t a d o s  c o i n c i d e n  c o n  l o s  o b t e n i d o s
p o r  S o d h i  e t  a l .  (1 9  7 1 )  e n  m a m i f e r o s  a l  a u m e n t a r  l a  i n -
. . 3c o r p o r a c i ô n  de  g l i c e r o l - 2 -  H a  t r i g l i c e r i d o s  y f o s f o l i p i
d o s  .
3 . 2 . 9 .  E f e c t o s  d e l  CPIB e n  l a  i n c o r p o r a c i o n  de  o r t o -  
f o s f a t o - ^ ^ P .
A l o  l a r g o  d e  4 h o r a s  s e  s i g u i ô  l a  i n c o r p o r a —  
3 2 ^c i o n  de  o r t o f o s f a t o -  P a  l i p i d o s  de  l a r v a  s , f a r a t o - a d u l _  
t o s  y a d u l t o s  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  y  s e  e s t u d i a r o n  l o s  
e f e c t o s  q u e  e j e r c e  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e l  CPIB e n  l a  
d i e t a  l a r v a l  s o b r e  l a  b i o s î n t e s i s  e n d ô g e n a  de  l o s  f o s f o  
l i p i d o s  t o t a l e s  y  s o b r e  l a s  d i s t i n t a s  e s p e c i e s  d e  l o s  -  
m i s m o s .
La f i g u r a  30 y l a  t a b l a  4 e x h i b e n  l a  r a d i a c t i ­
v i d a d  e n  cpm i n c o r p o r a d a  a  l a s  d i s t i n t a s  c l a s e s  de  f o s f o
3 2 ^l i p i d o s  a  p a r t i r  de  o r t o f o s f a t o -  P .  La m ax im a  i n c o r p o ­
r a c i o n  a  l o  l a r g o  de  t o d o  e l  d e s a r r o l l o  e s t a  r e p r e s e n t a -  
d a  p o r  l a s  e s p e c i e s  d e  f o s f a t i d i l e t a n o l a m i n a .
En e l  e s t a d i o  de  l a r v a ,  s e  m a n i f i e s t a  û n i c a m e n  
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p e r i m e n t a n  i n c r e m e n t o  l a s  f o r m a s  l i s o d e r i v a d a s  a  c o n s e —  ^
c u e n c i a  d e l  t r a t a m i e n t o  c o n  CPIB ( t a b l a  4 ) .
En e l  e s t a d i o  de  f a r a t o - a d u l t o ,  e l  e s t u d i o  de  
l o s  p e r f i l e s  de  i n c o r p o r a c i o n  r e f l e j a  e l  i n c r e m e n t o  de  
f o s f a t i l - e t a n o l a m i n a , f o s f a t i d i l - c o l i n a ,  f o s f a t i d i l - s e r û  
n a  y  l i s o f o s f a t i d i l - e t a n o l a m i n a .
En e l  c a s o  d e  l o s  a d u l t o s ,  d i s m u n u y e  l a  r a d i a c ­
t i v i d a d  i n c o r p o r a d a  a  f o r f a t i d i l - e t a n o l a m i n a  y f o s f a t i —  
d i l - c o l i n a  y  a u m e n t a  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l i s o f o s f a t i -  -  








Formas L iso LPI LPE LPC LPE LPC LPE LPC LPE
L a rv a -c o n tro l 104 62 96 1 2 0 170 128 138 96
Larva-CPIB 262'Î 118* 184* 226* 228* 228* 336* 400*
F a ra to -a d u lto
C o n tro l 308 130 216 214 6 8 252 314 216
F a ra to -a d u lto
CPIB 266 156 618 566* 280 394* 218 418*
A d u lto -c o n tro l 1.720 146 348 44 276 8 8 280 48
Adulto-CPIB 1.262 2 2 848* 64 652* 90 318* 6 8
T abla  4 . -  In c o rp o ra c io n  en cpm de la s  formas l is o d e r iv a d a s  co -  
r re s p o n d ie n te s  a  f o s f a t i d i l - c o l i n a  y f o s f a t i d i l - e t a n o  
lam ina , a  p a r t i r  de o r t o f o s f a t o - 32p. Cada v a lo r  r e — 
p ré s e n ta  l a  m edia de t r è s  de te rm in ac io n es  a n a l i t i c a s .  
* P ( t )  ^  0 .01.
' Los  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  r e f l e j a n  un  e f e c t o  -  
d e l  CPIB muy s e l e c t i v e  s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  de  l o s  f o s f o  
l i p i d o s .  A t i e i n p o s  l a r g o s  (4 h o r a s )  l a  f o s f a t i l - s e r i n a  
e s  l a  q u e  a p a r e c e  m a r c a d a  en  l a  r u t a  de  i n c o r p o r a c i o n  d e  
P^ e n  f o s f o l i p i d o s  i n d i v i d u a l e s  de. m a m i f e r o s  ( D i r i n g e r ,  
1 9 7 2 ) ,  y  p u e s t o  q u e  l a  f o s f a t i l - s e r i n a  v a  a u m e n t a n d o  a  -  
l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  como e f e c t o  de  l a  a d m i n i s t r a c i o n  
d e l  C P IB ,  p odem os  c o n c l u i r  que  j a  a c c i o n  d e l  C PIB ,  a  
e s t e  n i v e l ,  d e b e  c o n s i s t i r  en  i n c r e m e n t a r  l a  b i o s î n t e s i s  
de  f o s f o l i p i d o s .
En e l  c a s o  de  a d u l t o s  l a  b i o s î n t e s i s  d e  f o s f o  
l i p i d o s  r é s u l t a  i n h i b i d a ,  p u e s  Le qu e  l a  f o s f a t i d i l - s e r i  
n a  d i s m i n u y o ^  E s t a  p u e  de  s-cr e't'- v ii:ani f  es^t a c i m e t a -  -  
b c l i c a  de  q u e  e l  e f e c t o  d e l  CPIB v a  d e s a p a r e c i e n d o  a l  
l l e g a r  e l  i n s e c t o  a  l a  e m e r g e n c : i . a .
P o r  o t r a  p a r t e ,  l a s  f o r m a s  l i s o  mas  i m p o r t a n ­
t e s  e x h i b e n  un  e s c a s o  m a r c a j e ,  d e s v i â n d o s e  l a  s i n t e s i s  
de  e s p e c i e s  de  f o s f o l i p i d o s  a  p a r t i r  d e  f o s f a t i d i l - c o l i ­
n a  y  f o s f a t i d i l - e t a n o l a m i n a  h a d  a  f o s f a t i d i l - s e r i n a  y  1 ±  
s o f o s f a t i d i l - e t a n o l a m i n a , r e s p e c t . i v a m e n t e , a  l o  l a r g o  -  
d e l  d e s a r r o l l o .
En r e s u m e n ,  p a r e c e  e x i s t i r  u n a  a c c i o n  d e l  CPIB 
s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  de  f o s f o l i p i d o s  en  e l  s e n t i d o  d e  u n  
i n c r e m e n t o  d e  s u  f o r m a c i o n ,  de una  m o v i l i z a c i d n  d e  l a s  -  
e s p e c i e s  de  f o s f o l i p i d o s  a s u s  . ro rmas l i s o  c o r r e s p o n d i e n  
t e s ,  y de  u n a  i n t e r c o n v e r s i o n  de  l a s  e s p e c i e s  mas a b u n - -
2 x 1 0 - ■  PE (CONTROL) A  PS (CONTROL) •  PC (CONTROL) 
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d a n t e s  como f o s f a t i d i l - c o l i n a  y  f o s f a t i d i l - e t a n o l a m i n a  
c o n  f o s f a t i d i l - s e r i n a 5 m é c a n i s m e s  q u e  j u e g a n  u n  p a p e l  i m ­
p o r t a n t e  e n  e l  d e s a r r o l l o  de  i n s e c t e s  ( C a s t i l l ô n  e t  a l .  , 
1 9 7 1 ,  1 9 7 4 ;  J i m ê n e z  e t  a l . ,  1 9 7 5 ) .
D e b i d o  a  l a  e s c a s e z  de  d a t e s  e n  m a m i f e r o s  s o b r e  
l a  a c c i o n  d e l  CPIB en  e l  m e t a b o l i s m o  de  f o s f o l i p i d o s ,  -
a f r o n t a m o s  e l  e s t u d i o  d e  s u s  e f e c t o s  s o b r e  l a  i n c o r p o r a - -
32 . ^c i o n  " i n  v i t r o "  d e  o r t o f o s f a t o -  P a  d i s t i n t o s  f o s f o l i p i ­
d o s  d e  h i g a d o  de  r a t a s  t r a t a d a s  c o n  CPIB e n  l a  d i e t a .
Los  r e s u l t a d o s  s e  r e f l e j a n  e n  l a  f i g u r a  3 1 .
Como e n  i n s e c t e s ,  s e  e x h i b e  u n  i n c r e m e n t o  de  
f o s f a t i d i l - s e r i n a  y  una r e d u c c i o n  de  f o s f a t i d i l - e t a n o l a m i ­
n a ,  s u g i r i e n d o  u n a  i n t e r c o n v e r s i o n  de  e s t a s  e s p e c i e s  de  -  
f o s f o l i p i d o s .  La i m p o r t a n c i a  d e  e s t a  i n t e r c o n v e r s i o n  
e s  s e n a l a d a  p o r  K e n n ed y  ( 1 9 6 2 ) .  S e g û n  e s t e  a u t o r ,  l a  i n  
t e r c o n v e r s i ô n  de  f o s f a t i d i l - e t a n o l a m i n a  y f o s f a t i d i l - s e r d  
n a  c o n d u c e  a  c a m b i o s  s i g n i f i c a t i v e s  e n  l a s  c a r a c t e r i s t i —  
c a s  f i s i c o - q u i m i c a s  de  l a  m e m b ra n a  c e l u l a r ,  d e  l a  q u e  f o r  
man p a r t e  f u n d a m e n t a l  l o s  f o s f o l i p i d o s ,  p u e s t o  q u e  f o s f a ­
t i d i l - s e r i n a  e s  c a p a z  d e  l i g a r  c a t i o n e s  a  pH n e u t r e ,  m i e n  
t r a s  q u e  f o s f a t i d i l - e t a n o l a m i n a  t i e n e  p o c a  c a p a c i d a d  p a r a  
l i g a r  c a t i o n e s  e n  e s a s  c o n d i c i o n e s . A d e m â s , e s  d e  d e s t a -  
c a r  l a  i n f l u e n c i a  d e  l a  f o s f a t i d i l - s e r i n a  e n  l a  e s t i m u l a -
c i o n  d e  l a  a c t i v i d a d  d e  a d e n i l - c i c l a s a  de  l a  m em b ran a  c e  
l u l a r  ( L e v e y  e t  a l . ,  1 9 7 3 )  p o r  l o  q u e  s e  e n c u e n t r a  j u s t ^  
f i c a d o  u n  e s t u d i o  c o m p a r a t i v e  d e l  e f e c t o  d e l  CPIB s o b r e  
e l  s i s t e m a  e n z i m â t i c o  d e  a d e n i l - c i c l a s a  l i g a d o  a  m e m b ra -  
n a s  y l o s  f o s f o l i p i d o s .
3 . 2 . 1 1 .  E f e c t o s  d e l  CPIB e n  l a  i n c o r p o r a c i o n  d e  â c i - -
14d o s  g r a s o s - 1 -  C .
En l a  f i g u r a  3 2 s e  e x p r e s a n  l a s  r a d i a c t i v i d a -  
d e s  e s p e c i f i c a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  d i s t i n t a s  c l a s e s  de  
l i p i d o s  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a
a  p a r t i r  de  l a  i n c o r p o r a c i o n  " i n  v i t r o "  de  a c i d e  d e c a - -
-, 14_ n o i c o - 1 -  C .
E l  a u m e n t o  de  a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  i n d u c i d o  -  
p o r  e l  CPIB e s  p a r t i c u l a r m e n t e  i m p o r t a n t e  e n  l a  f r a c c i ô n  
d e  a c i d e s  g r a s o s  l i b r e s  d e  l a  l a r v a ;  a s i m i s m o  a u m e n t a  l a  
i n c o r p o r a c i o n  de  r a d i a c t i v i d a d  de  e s t e  a c i d e  g r a s o  a  t r i ^  
g l i c e r i d o s  y f o s f o l i p i d o s  y a p e n a s  s e  e v i d e n c i a  e n  d i g l i ^  
c e r i d o s  y c o l e s t e r o l  e s t e r i f i c a d o . En e l  f a r a t o - a d u l t o  
e l  a u m e n t o  de  i n c o r p o r a c i o n ,  i n d u c i d o  p o r  e l  C PIB ,  s e  
h a c e  p a t e n t e  en  t o d a s  l a s  f r a c c i o n e s  l i p i d i c a s .  En e l  -  
a d u l t o ,  d i s m i n u y e  l a  r a d i a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  i n c o r p o r a ­
d a  a  a c i d e s  g r a s o s  l i b r e s  y a u m e n t a  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  
a  f o s f o l i p i d o s ,  t r i g l i c e r i d o s  y d i g l i c ê r i d o s .
En l a  f i g u r a  3 3 s e  m u e s t r a n  l o s  r e s u l t a d o s  o b ­
t e n i d o s  a  p a r t i r  d e  l a  i n c o r p o r a c i o n  " i n  v i t r o "  d e  a c i d e  
p a l m i t i c o - l - ^ ^ C .
La r a d i a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  i n c o r p o r a d a  a  l o s  
â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  d i s m i n u y e  e n  l a  l a r v a  t r a s  l a  adm_i 
n i s t r a c i o n  d e l  C P IB ,  a s î  como l a  c o r r e s p o n d i e n t e  a  f o s ­
f o l i p i d o s ,  t r i g l i c e r i d o s  y  d i g l i c ê r i d o s ,  e n  c o n t r a p o s i -  
c i ô n  c o n  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  e n  e l  c a s o  d e l  â c i d o  
d e c a n o i c o - l - ^ ^ C . En e l  f a r a t o - a d u l t o  s o l o  s e  r e f l e j a  
u n a  d i s m i n u c i o n  e n  e l  c a s o  de  d i g l i c ê r i d o s  y  t r i g l i c ê r ^  
d o s  y  e s t e r e s  de  c o l e s t e r o l .  En a d u l t o s  l a  a c c i o n  
d e l  CPIB m a n i f e s t a d a  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o ,  s e  r e —  
v i e r t e  e n  e l  s e n t i d o  de  u n  i n c r e m e n t o  m a y o r  o m e n o r  de  
l a s  a c t i v i d a d e s  e s p e c i f i c a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  t o d a s  
l a s  f r a c c i o n e s .
En l a  f i g u r a  34 s e  e x p r e s a n  l o s  r e s u l t a d o s
14c o r r e s p o n d i e n t e s  a l  â c i d o  l i n o l e i c o - 1 -  C.
En l a  l a r v a ,  l a  a c c i o n  d e l  CPIB s e  m a n i f i e s ­
t a  como u n  i n c r e m e n t o  d e  l a  r a d i a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  -  
de  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s ,  f o s f o l i p i d o s ,  d i g l i c ê r i d d o s  
y  t r i g l i c ê r i d o s , m i e n t r a s  e n  e l  f a r a t o - a d u l t o ,  a u m e n -  
t a n  l a  i n c o r p o r a c i o n  de  r a d i a c t i v i d a d  c o r r e s p o n d i e n t e  
a  d i g l i c ê r i d o s .  En e l  c a s o  d e l  a d u l t o  r e c i ê n  e m e r -  
g i d o  a u m e n t a  l a  r a d i a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  i n c o r p o r a d a  
a  t o d a s  l a  f r a c c i o n e s  l i p i d i c a s ,  y muy e s p e c i a l m e n t e  
l a  c o r r e s p o n d i e n t e  a  f o s f o l i p i d o s .
Se r e a l i z a r o n  i n c o r p o r a c i o n e s  " i n  v i t r o "  
d e  d i v e r s e s  â c i d o s  g r a s o s - l - ^ ^ C  a  l i p i d o s  t o t a l e s  -  
y  d i s t i n t a s  c l a s e s  de  l i p i d o s  e n  h i g a d o  d e  r a t a s  
t r a t a d a s  c o n  CPIB e n  l a  d i e t a .  Los  r e s u l t a d o s  s e  
m u e s t r a n  e n  l a  t a b l a  6 .
Los  p e r c e n t a g e s  d e  i n c o r p o r a c i o n  m a n i -  -  -  
f i e s t a n  u n a  d i s m i n u c i o n  g e n e r a l i z a d a , i n d u c i d a  -  -  
p o r  e l  CPIB.  En c a s o  d e l  â c i d o  p a l m i t i c o - l - ^ ^ C , -  -
l o s  r e s u l t a d o s  e s t â n  de a c u e r d o  c o n  l o s  d e s c r i - -  
t o s  p o r  Q u a g l i a r i e l l o  ( 1 9 7 4 )  y L a n d r i s c i n a  ( 1 9 7 5 ) .
En e l  c a s o  d e l  â c i d o  d e c a n o i c o - l - ^ ^ C  y e l  â c i d o  = 
p a l m i t i c o - l - ^ ^ C , l a  d i s m i n u c i o n  d e  l a  i n c o r p o r a —  -  
c i o n  p a r e c e  o c a s io n a d a  p o r  u n  a u m e n t o  de  s u  d i s p o - -  -  
n i b i l i d i a d  p a r a  i n c o r p o r a r s e  a  d i g l i c ê r i d o s  y  t r i - -  
g l i c ê r i d o s . En e l  c a s o  d e l  â c i d o  l i n o l e i c o - l - ^ ^ C ,  
a u m e n t a  s u  i n c o r p o r a c i o n  a  f o s f o l i p i d o s ,  m i e n t r a s  -  
d i s m i n u y e  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  a  â c i d o s  g r a s o s  l i -  -  
b r e s  .
D e sd e  un  p u n t o  de  v i s t a  c o m p a r a t i v e s e  -  
r e f l e j a  e n  g e n e r a l ,  como en  e l  c a s o  d e l  a c e t a t o - l - ^ ^ C  
( a p a r t a d o  3 . 2 . 7 . ) ,  l a  d i f e r e n c i a  de  - a c c i o n  d e l  CPIB -  
e n  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  y e n  r a t a s  p o r  c u a n t o  a l  m e t a  
b o l i s m o  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s  s e  r e f i e r e .  S i n  e m - -  
b a r g o , c o i n c i d e n  l o s  r e s u l t a d o s  de  i n c o r p o r a c i o n  
de  â c i d o  d e c a n o i c o  y  â c i d o  p a l m i t i c o  m a r c a d o s  a  
t r i g l i c ê r i d o s  y d i g l i c ê r i d o s ,  a s i m i l â n d o s e  mâs  e l  e s -  
quema de  a c c i o n  d e l  CPIB e n  l a s  r a t a s  a l  c o r r e s p o n - -  
d i e n t e  a  f a r a t o - a d u l t o  y a d u l t o .  R éfe ren te  a l  â c id o  l in o -
a :
i 00  ^
































































































































































































































• l e i c o  c o i n c i d e n  l o s  r e s u l t a d o s  e n  c u a n t o  a l  a u m e n t o  d e  r a ­
d i a c t i v i d a d  i n c o r p o r a d a  d e  e s t e  â c i d o  g r a s o . a  f o s f o l i p i —  
d o s .
La a c c i o n  d e l  C P IB ,  p o s i b l e m e n t e , a f e c t a  a l g u n a  
o a l g u n a s  d e  l a s  e n z i m a s  r e s p o n s a b l e s  de  l a  u t i l i z a c i ô n  de  
l o s  â c i d o s  g r a s o s  p a r a  s u  i n c o r p o r a c i o n  a  d e t e r m i n a d o s  l i ­
p i d o s .  P o r  e j e m p l o ,  l a  a c t i v i d a d  d e  a c i l C o A - t r a s n f e r a s a s  
q u e  j u e g a n  u n  i m p o r t a n t e  p a p e l  e n  l a  b i o s î n t e s i s  e  i n t e r —  
c a m b i o  de  â c i d o s  g r a s o s  e n t r e  l a s  d i s t i n t a s  e s p e c i e s  de  
l i p i d o s ,  e s t i m u l a d a  p o r  e l  CPIB e n  m a m i f e r o s  ( C a p u z z i  e t  -  
a l ,  1 9 7 4 ) .  La a c t i v i d a d  de  c a r n i t i n - a c i l - t r a n s f e r a s a  e s  -  
t a m b i é n  a u m e n t a d a  p o r  e l  CPIB e n  m a m i f e r o s  ( D a a e  e t  a l . ,  
1 . 9  7 3 ;  S o l b e r g ,  19 7 2 ;  K a h o n e n ,  19 74 )  r e s u l t a n d o  u n a  d i s p o -  
n i b i l i d a d  i n c r e m e n t a d a  d e  l o s  â c i d o s  g r a s o s  y  u n  a u m e n t o  -  
d e  l a  b i o s i n t e s i s  p o r  e l o n g a c i ô n  de  l o s  m is m o s  ( D a a e ,  1973) 
Con r e s p e c t o  a  e s t e  u l t i m o  p u n t o ,  s e  r e a l i z a r o n  
e s t u d i o s  d e  e l o n g a c i ô n  y  d e s a t u r a c i ô n  de  â c i d o s  g r a s o s  a  
p a r t i r  de  d i v e r s e s  â c i d o s  g r a s o s - l - ^ ^ C  e n  h i g a d o  d e  r a t a s  
t r a t a d a s  c o n  CPIB e n  l a  d i e t a .  Los  r e s u l t a d o s  s e  e x p r e s a n  -  
e n  l a  t a b l a  7 ,  a s i  como l o s  p o r c e n t a j e s  de  v a r i a c i ô n  s o b r e -  
e l  c o n t r o l .
Los  ü n i c o s  â c i d o s  g r a s o s  q u e  e x h i b i e r o n  e l o n g a —  
c i o n  y / o  d e s a t u r a c i ô n  f u e r o n  l o s  de  d i e z ,  d o c e  y  c a t o r c e  -  
â t o m o s  d e  c a r b o n o ,  p o s i b l e m e n t e  d e b i d o  a  l a  a u s e n c i a  de  
l o s  s i s t e m a s  e n z i m â t i c o s  e s p e c i a l i z a d o s  e n  l a  e l o n g a c i ô n  -  
d e  â c i d o s  g r a s o s  d e  l o n g i t u d  d e  c a d e n a  mayor* de c à t o r c e  â t o —  






















CM J ± CM o











Zf- to LO 00
CM CM Zt en
(T> LO O CM





1—1 CM z t
00 0 0 oo O
oo en CM, to LO







CO CM LO LO LO
OO en O -
o - z t iQ o CM
-t* ( H +» oo 4-1
LO r- CO
o c -' o- 1—1 o
CM to LQ o to
4-1 CM 4-1 zt 4-i
CM 00 OO
LO 00 O OO 1—1 en
C"- CM CM j - r - o
1—1 4-1 r-4 4-1 4-1
CM CM O o o r-~
H 00 CO to j - o
0 - CM OO CM to H
4-1 44 4 - 1
OO en to z t CM en
oo 0 0 0 0 CM Zt LO
o 00 O co





1—1 Zt LO 1—l













co LO LO 0 0 OO
oo j - oo LO z r
o 00 CD en o




al T3-H O o CM
1—1 A
c ) •H o co oo










En e l  â c i d o  d e c a n o i c o - l - ^ ^ C  e l  CPIB i n d u c e  u n .
a u m e n t o  de  s u  c a p a c i d a d  de  e l o n g a c i ô n  a  â c i d o  l â u r i c o
( 1 2 : 0 ) y s u  e l o n g a c i ô n  y d e s a t u r a c i ô n  a  â c i d o  d o d e c e n o i c o
( 1 2 : 1 )  . En e l  â c i d o  l â u r i c o - l - ^ ^ C ,  p o r  s u  p a r t e ,  e l
CPIB i n d u c e  e l  i n c r e m e n t o  d e  e l o n g a c i ô n  a  â c i d o  m i r î s t i c o  
( 1 4 : 0 )  m i e n t r a s  e l  â c i d o  m i r i s t i c o - l - ^ ^ C  no  p r é s e n t a  v a —  
r i a c i ô n  s i g n i f i c a t i v a  s o b r e  e l  c o n t r o l ,  a u n q u e  m a n i f i e s t a  
a c t i v i d a d  e l o n g a d o r a .
Acido
graso 1 0 : 0 1 2 : 0 14:0
C o n t ro l CPIB %var. C on tro l CPIB %var. C o n t ro l CPIB %var.
1 2 : 0 12,51 22,54 +lü« - -  -, - -  . -  ‘ -
1 2 : 1 3,49 b ,5b +3* - - - - - -
14:0 - - - 10,32 19,73 +9,5 -  : - -
16:0 5,55 4,80 - 1 0 * 0,31 0 , 8 6 +0,5 2,82 2,61 - 0 , 2
18:2 - - - - - - 0,55 0,46 - 0 , 1
Tabla  7 . -  E longac iôn ,y  e longac iôn  y  d e s a tu ra c iô n  (%) a  p a r t i r  de -
âc id o s  d e c a n ô ic o - l -  C ( 1 0 : 0 ) ,  l â u r i c o - 1 -- *^^ C ( 1 2 ; 0 ) y
m i r l s t i c o - l - l ^ C  (14 :0)  en h igado de r a t a s  t r a t a d a s  con 
CPIB en l a  d i e t a  comparada con r a t a s  c o n t r ô l e s . Cada va— 
l o r  r e p r é s e n t a  l a  media de 10 an im ales .  La s i g n i f i c a c i ô n  
se  r e a l i z a  p o r  medio d e l  t e s t  t  de S tuden t .  * P 0,05
14.
E l  CPIB p r o d u c e ,  p o r  t a n t o ,  u n  a u m e n t o  de  l a  a c ­
t i v i d a d  d e  l o s  s i s t e m a s  e n z i m â t i c o s  r e s p o n s a b l e s  de  l a  
e l o n g a c i ô n  y d e s a t u r a c i ô n  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s  d e  l o n g i -  -  
t u d  d e  c a d e n a  c o r t a ,  s e g û n  l o s  d a t o s  d e  Daae  ( 1 9 7  3) p a r a
e n z i m a s  d e l  t i p o  de  l a s  a c i l C o A - s i n t e t a s a s  y  o t r a s  e n z i  
mas r e l a c i o n a d a s  c o n  e l  m e t a b o l i s m o  de  â c i d o s  g r a s o s .
Las  r u t a s  q u e  p u e d e n  s e g u i r  l o s  â c i d o s  g r a s o s  
e n  e l  m e t a b o l i s m o  s o n ,  p r i n c i p a l m e n t e , l a  o x i d a c i o n  y  l a  
i n c o r p o r a c i o n  a  l i p i d o s  mâs c o m p l e j o s  ( c f r .  C a p u z z i ,  
1 9 7 4 ) .  E l  a u m e n t o  de  l o s  â c i d o s  d e c a n o i c o  ( 1 0 : 0 )  y  l i -  
n o l e i c o  ( 1 8 : 2 )  i n d u c i d o  p o r  e l  CPIB e n  e l  m e t a b o l i s m o  de  
l o s  â c i d o s  g r a s o s  r e f l e j a  u n a  m o v i l i z a c i o n  de  l o s  â c i d o s  
g r a s o s  h a c i a  l o s  l i p i d o s  c o m p l e j o s ,  d i s m i n u y e n d o  s u  u t i ­
l i z a t i o n  como f u e n t e  de  e n e r g i a  a  t r a v e s  d e  l a  o x i d a c i o n .  
La  v i a  o p u e s t a ,  e s  d e c i r ,  u n a  u t i l i z a c i ô n  p r e f e r e n c i a l  -  
como f u e n t e  de  e n e r g i a ,  v e n d r i a  r e p r e s e n t a d a  p o r  l a  d i s ­
m i n u c i o n  de  l a  i n c o r p o r a c i o n  de  r a d i a c t i v i d a d  i n d u c i d a  -  
p o r  e l  CPIB d e l  â c i d o  p a l m i t i c o - l - ^ ^ C .
Dada  l a  i m p o r t a n c i a  de  e s t e  â c i d o  g r a s o  e n  e l  
m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o ,  u n a  d i s m i n u c i o n  de  s u  b i o s i n t e s i s  
o u n  i n c r e m e n t o  d e  s u  c a t a b o l i s m o  en  l o s  e s t a d i o s  d e  l a r  
v a  f a r a t o - a d u l t o  p r ô x i m o s  a l  momento  de  l a  a p o l i s i s ,  p o -  
d r i a n  i n f l u i r  e n  e l  s e n t i d o  de  i n h i b i r  o r e t r a s a s  l a  m e t a -  
m o r f o s i s  d e  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  ( a p a r t a d o  3 . 1 . 2 . ) .
Con r e s p e c t o  a  l a s  v a r i a c i o n e s  q u e  p r e s e n t a n  
l o s  a d u l t o s  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  s o b r e  e l  m o d e l o  de  a c -  
c i ô n  d e l  CPIB a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o ,  e s
p o s i b l e  q u e  s i g n i f i q u e n  u n a  m a n i f e s t a c i o n  de  l a  r e c u p e r a -  
c i o n  de  l a s  r é s e r v a s  l i p i d i c a s ,  d i s m i n u i d a s  p o r  e l  CPIB -  
a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o ,  y  q u e  a h o r a  s e r a n  n e c e s a r i a s  -  
p a r a  e l  v u e l o  d e l  a d u l t o .  E s p e c i a l m e n t e  s i g n i f i c a t i v e  -  
e s  e l  i n c r e m e n t o  i n d u c i d o  p o r  e l  CPIB e n  l a  i n c o r p d r a c i o n  
d e l  a c i d o  l i n o l e i c o  a  f o s f o l i p i d o s , c u y o s  n i v e l é s  a u m e n - -  
t a n  e n  l a  v i d a  d e l  a d u l t o  ( C a s t i l l o n  e t  a l . ,  1 9 7 2 ;  F e r n a n  
d e z - S o u s a  e t  a l . ,  1970  y  1 9 7 1 ) .  A s u  v e z  e l  e f e c t o  d e l  -  
CPIB s o b r e  l a  r e p r o d u c c i o n  p o d r i a ,  e n  p a r t e ,  e x p l i c a r s e  -  
g r a c i a s  a  l a  a c c i o n  d e l  CPIB s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  d e l  a c i ­
do  d e c a n o i c o ,  c u y o  i m p o r t a n t e  p a p e l  en  l a s  d i s t i n t a s  f a s e s  
d e  l a  r e p r o d u c c i o n  d é  l o s  i n s e c t o s  e s  b i e n  c o n o c i d o  ( H o u s e  
y  G ra h am ,  1 9 6 7 ;  C o h en  y  L e v i n s o n ) , 1 9 7 2 ,  e n  e l  s e n t i d o  d e  -  
u n a  r e d u c c i o n  d e  l a  i n c o r p o r a c i o n  a  l a  f r a c c i o n  d e  a c i d o s  
g r a s o s .
3 . 2 . 1 1 .  E f e c t o s  d e l  CPIB e n  l a  a c t i v i d a d  d e  a c e t i l C o A ^
c a r b o x i l a s a .
En u n a  t e r c e r a  f a s e  d e  l a  i n v e s t i g a c i o n , s e  c o n ­
t e m p l é  e l  e s t u d i o  d e  d o s  e n z i m a s  c l a v e s  e n  e l  m e t a b o l i s m o  
l i p i d i c o :  a c e t i l C o A - c a r b o x i l a s a  y t r i g l i c e r i d o ^ l i p a s a ,  a  
f i n  de  o b s e r v e r  l o s  e f e c t o s  d e l  CPIB e n  e l  d e s a r r o l l o  d e  -  
C e r a t i t i s  c a p i t a t a  d e s d e  e l  p u n t o  de  v i s t a  d e  l a  r é g u l a -  -  
c i o n  de  l o s  a c o n t e c i m i e n t o s  m e t a b o l i c o s  q u e  s u c e d e n  a  l o  -  
l a r g o  d e l  m ism o .
La f i g u r a  35 m u e s t r a  l a .  a c t i v i d a d  de  a c e t i l C o A -  
c a r b o x i l a s a  de  h o m o g e n e i z a d o s  t o t a l e s  d e  l a r v a s  y  f a r a t o -
a d u l t o s  d e  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  t r a t a d a s  c o n  CPIB c o m p a r a  
d a  c o n  l a  d e  i n s e c t o s  c o n t r ô l e s  d e l  mismo e s t a d i o  d e  de  
s a r r o l l o  o c o r r e s p o n d i e n t e s  en  e l  o r d e n  t e m p o r a l ,  a  p a r  
t i r  d e l  d i a  s i g u i e n t e  d e  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e l  CPIB e n  
l a  d i e t a  l a r v a l .
D u r a n t e  l o s  d o s  p r i m e r o s  d i a s  l a  a c t i v i d a d  de 
l a  e n z i m a  a u m e n t a .  E l  r e t r a s o  en  e l  d e s a r r o l l o  e f e c - -  
t u a d o  p o r  l a  d r o g a  i m p l i c a  u n a  i n h i b i c i o n  d e l  3 0% d e  l a  
a c t i v i d a d  e n z i m a t i c a ,  i n h i b i c i o n  q u e  c o n t i n u a  e n  e l  e s t a  
d i o  de  f a r a t o - a d u l t o .
Los  d a t o s  r e s e h a d o s  en  e l  a p a r t a d o  3 . 2 . 7 .  a c e r  
c a  de  l o s  e f e c t o s  d e l  CPIB en l a  i n c o r p o r a c i o n  d e  a c e t a — 
t o - l - ^ ^ C ,  c o i n c i d e n  c o n  e s t a  i n h i b i c i o n  d e  l a  e n z i m a ,  
q u e  t a m b i ê n  s e  h a  e n c o n t r a d o  e n  m a m i f e r o s  ( M a r a g o u d a k i s , 
1 9 6 7 )  .
L e v i n s o n  ( 1 9 7 3 )  s e n a l a  e l  a l c a n c e  de  l a  i n h i b i ­
c i o n  de  l a  a c e t i l C o A - c a r b o x i l a s a  e n  l a r v a s  d e  D e r m e s t e s  - 
m a c u l a t u s  a l  r e d u c i r  l a  s i n t e s i s  de  l o s  a c i d o s  g r a s o s  p a ­
r a  l o s  q u e  e l  i n s e c t o  e s  p a r t i c u l a r m e n t e  s u s c e p t i b l e  d u - -  
r a n t e  l a  o o g e n e s i s  y e l  c r e c i m i e n t o .
E l  CPIB p a r e c e  a c t u a r ,  p o r  t a n t o ,  a  n i v e l  de  
l a  b i o s î n t e s i s  " d e  n o v o "  p u e s t o  q u e  b l o q u e a  e l  p a s o  l i m i ­
t a n t e  de  l a  v e l o c i d a d  de  f o r m a c i o n  d e  l o s  a c i d o s  g r a s o s .

























< ■ ^ 0 0  





t e n c i a  de  u n  m e c a n i s m o  d e  c o n t r o l  de  l a  a c t i v i d a d  d e  a c e ­
t i l C o A - c a r b o x i l a s a  h e p â t i c a  de  r a t a  p o r  u n a  i n t e r c o n v e r - -  
s i o n  i m p l i c a n d o  r e a c c i o n e s  de  f o s f o r i l a c i ô n - d e f o s f o r i l a - -  
c i o n .  E s t o s  d a t o s  h a c e n  i n t e r e s a n t e  u n  e s t u d i o  d e  l a  
p r o t e i n a - q u i n a s a  d e p e n d i e n t e  de  AMPc e n  e l  d e s a r r o l l o  d e  
C e r a t i t i s  c a p i t a t a  i n f l u i d a  p o r  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e l  
CPIB-
3 . 2 . 1 2 .  E f e c t o s  d e l  CPIB e n  l a  a c t i v i d a d  d e  t r i g l i c ê r i -
d o - l i p a s a .
Se r e a l i z a r o n  r e p e t i d o s  e n s a y o s  p a r a  d e s c u b r i r  
a c t i v i d a d  l i p â s i c a  (pH 6 , 8 ) e n  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  ( c f r .  
C a s t i l l o n  e t  a l . ,  1 9 7 3 )  s i n  ê x i t o .  S i n  e m b a r g o ,  s e  d e s - -  
c u b r i o  l a  c a p a c i d a d  de  l o s  h o m o g e n e i z a d o s  l a r v a l e s  p a r a  - 
h i d r o l i z a r  t r i p a l m i t i n a  a  un  pH b â s i c o .  C o l b e a u  ( 1 9 7 4 )  
s e h a l a  l a  e x i s t e n c i a  de  a c t i v i d a d  d e  t r i g l i c e r i d o - l i p a s a  
e n  h e p a t o c i t o s  de  r a t a  c u y o  pH o p t i m o  e s  8 , 0  y  s u s t r a t o  
e s p e c i f i c o  l o s  t r i g l i c ê r i d o s  de  c a d e n a  l a r g a ,  d e s i g n a n d o  
a  d i f e r e n t e s  e n t i d a d e s  p r o t e i c a s  l a  c a p a c i d a d  d e  h i d r o l i ­
z a r  t r i g l i c ê r i d o s  e n  e l  h î g a d o  ( L e d f o r d , 1 9 7 5 ) .
Los  r e s u l t a d o s  d e l  e s t u d i o  de  l a  a c t i v i d a d  d e  - 
t r i g l i c e r i d o - l i p a s a  (pH 8 , 0 )  e n  i n s e c t o s  c o n t r ô l e s  y  
t r a t a d o s  c o n  CPIB e n  l a  d i e t a  l a r v a l  s e  m u e s t r a n  e n  l a  t a ­
b l a  8 .
E x i s t e  u n  i n c r e m e n t o ,  i n d u c i d o  p o r  e l  C P I B , de  
l a  a c t i v i d a d  de  e s t a  e n z i m a  e n  e l  m om ento  d e  l a  a p o l i s i s
l a r v a - p u p a .  Es p r o b a b l e  que  e s t e  a u m e n t o  e s t e  r e l a c i o n a - '  
do  c o n  e l  i n c r e m e n t o  d e  l o s  n i v e l e s  de  â c i d o s  g r a s o s  l i - -  
b r e s  m a n i f e s t a d o  a n t e r i o r m e n t e  ( a p a r t a d o  3 . 2 . 1 . ) ,  l o  c u a l  
s u p o n e  l a  a c c i o n  d e l  CPIB e n  l a  l i p o l i s i s  e n  e s t e  m omento  
d e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o .
Muestras Larva (7 d i a s )  Larva r e t r a s a d a Pupa (1 d ia )
Con tro l 4 ,0 3,6
CPIB 10,0*  14,0 -
Tabla  8 . -  A c t iv id a d  de t r i g l i c e r i d o - l i p a s a  expresada  como nmoles de 
ac ido  g m s o  l ibem do /m g  p r o t e i n a / h o r a  en i n s e c t o s  c o n t r ô ­
l e s  y  en i n s e c t o s  t r a t a d o s  con CPIB en l a  d i e t a  l a r v a l .  
Cada medida es  l a  media de t r è s  de te rminaciones  a n a l i t i — 
cas .  *PC + ) 0.001.
En i n s e c t o s ,  l a  d e m o s t r a c i o n  de u n a  a u t é n t i c a  -  
a c t i v i d a d  l i p â s i c a  a  p a r t i r  de  t r i p a l m i t i n a  o f r e c e  d i f i -  
c u l t a d e s  e n  l o s  e n s a y o s  n o r m a l e s , s i n  e m b a r g o  l a  p r e s e n c i a  
de  l i p a s a s  e n  e l  c u e r p o  g r a s o  de  M anduca  s e x t a  h a  s i d o  i n -  
d i c a d a  p o r  C han g  y  F r i e d m a n  ( 1 9 7 1 )  y  S t e v e n s o n  ( 1 9 7 2 ) .
Se r e a l i z a r o n  e x p e r i m e n t o s  e n c a m i n a d o s  a  d i l u c i -  
d a r  l a  a c c i o n  d e l  CPIB s o b r e  l a  a c t i v i d a d  h i d r o l i t i c a  d e  -  
t r i p a l m i t i n a  en  h i g a d o  de  r a t a s . Los  r e s u l t a d o s  q u e  s e  -  
m u e s t r a n  e n  l a  t a b l a  9 a r r o j a n  u n a  i n h i b i c i o n  d e l  36 ,9%
i n d u c i d a  p o r  e l  CPIB e n  e l  h i g a d o  d e  r a t a .
Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  e n  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  
e n  c o n t r a p o s i c i ô n  c o n  l o s  o b t e n i d o s  e n  r a t a s ,  p r o b a b l e m e n  
t e  r e f l e j a n  l a  e x i s t e n c i a  d e  d i s t i n t a s  l i p a s a s  r e g u l a d a s  
d e  modo d i f e r e n t e  e n  e l  i n s e c t o  q u e  e n  m a m i f e r o s  ( S o d e r - i  
l i n g ,  1 9 7 3 ;  S u d i l o v s k y , 1 9 7 4 ) .  A p o y a n d o  e s t a  u l t i m a  h i p o  
t e s i s ,  C r a b t r e e  e t  a l .  (19  7 2 )  a f i r m a n  e l  h e c h o  d e  q u e  l a  
t r i g l i c e r i d o - l i p a s a  de  m û s c u l o s  v o l a d o r e s  de  v a r i a s  e s p e -  
c i e s  no  s o n  a c t i v a d a s  p o r  AMPc, s u g i r i e n d o  q u e  o  l a s  a c - -  
t i v i d a d e s  de  l a  l i p a s a  no  s o n  e s t i m u l a d a s  p o r  e l  n u c l e o —  
t i d o  o b i e n  l a s  e n z i m a s  e s t â n  p r é s e n t e s  e n  l o s  e x t r a c t o s  
y a  e n  f o r m a  a c t i v a d a .
3 . 3 .  EFECTOS DEL CPIB EN EL SISTEMA AMPc-PROTEINA- -
QUINASA EN EL DESARROLLO DE CERATITIS CAPITATA.
En u n a  u l t i m a  f a s e  de  l a  i n v e s t i g a c i o n  s e  a f r o n  
t o  e l  e s t u d i o  d e  l o s  e f e c t o s  d e l  CPIB e n  e l  s i s t e m a  AMPo- 
p r o t e i n a - q u i n a s a  a  f i n  d e  c o n s i d e r a r  e l  modo d e  a c c i 6 n  -  
d e l  CPIB a  un  n i v e l  mas p r o f u n d o .
3 . 3 . 1  C o n s i d e r a c i o n e s  p r e v i a s ,
C a s t i l l o n  e t  a l .  ( 1 9 7 3 )  d e m o s t r a r o n  e l  i n c r e m e n ­
t o  d e  a c t i v i d a d  d e  a d e n i l - c i c l a s a  e n  e l  e s t a d i o  de  f a r a t o -  
a d u l t o  como uno d e  l o s  h e c h o s  m e t a b o l i c o s  c o n s e c u e n c i a  de
l a  a c c i o n  d e  l a  h o r m o n a  de  l a  m uda .  E s t e  e f e c t o  d i r e c t o  
s o b r e  l a  HM e s  u n a  c l a r a  m a n i f e s t a c i o n  de  l a  e s t i m u l a -  -  
c i o n  p o r  u n a  h o r m o n a  e s t e r o î d i c a  de  l a  a d e n i l - c i c l a s a ,  y 
c o i n c i d e  c o n  l a  e s t i m u l a c i o n  de  l a  e n z i m a  de  e p i d e r m i s  -  
a l a r  p r o v o c a d a  p o r  l a  i n y e c c i ô n  de  y ^ - e c d i s o n a  e n  H y a l o -  
p h o r a  g l o v e r y  ( A p p l e b a u m ,  1 9 7 2 ) .  O t r o s  h e c h o s  e x p e r i - -  
m e n t a l e s  e n  l a  m ism a  d i r e c c i o n  s o n  l o s  r e s u l t a d o s  de  Gi_l 
b e r t  e t  a l .  (1 9  71 )  q u e  h a n  d e m o s t r a d o  e l  a u m e n t o  de  
AMPc t r a s  l a  i n y e c c i ô n  de  HM e n  p u p a s  e n  d i a p a u s a  y l a  -  
i n h i b i c i o n  de  e s t e  p r o c e s o  p o r  l a  h o r m o n a  j u v e n i l .  E s t a  
e s p e c i f i c i d a d  s u g i e r e  u n a  p o s i b l e  r e l a c i ô n  e n t r e  l a  ac t_ i  
v i d a d  de  l a  e n z i m a  y  e l  p a p e l  f i s i o l ô g i c o  de  l a  g l â n d u l a  
p r o t o r â c i c a .
T o d o s  e s t o s  h e c h o s  p o s t u l a n  l a  e x i s t e n c i a  de  un 
s i s t e m a  de  r e g u l a c i ô n  h o r m o n a l  e n  i n s e c t o s  a n â l o g o  a l  
d e s c r i t o  e n  m a m i f e r o s  p o r  S u t h e r l a n d  e t  a l .  ( 1 9 6 9 )  y  R o - -  
b i s o n  e t  a l .  ( 1 9 7 1 ) .
S i n  e m b a r g o ,  l a  s i t u a c i ô n  e s  mas c o m p l e j a .
Los  r e s u l t a d o s  de  L e e n d e r s  e t  a l .  ( 1 9 7 0 ) ,  h a b l a n  d e  u n a  -  
a c c i o n  s i n e r g i s t i c a  d e l  AMPc y l a  y ^ - e c d i s o n a  d e  t a l  modo 
q u e  s e  c o n s i g u e  l a  a c t i v a c i ô n  d e  a l g u n o s  g e n e s  e n  l o s  c r o  
mosomas p o l i t ê n i c o s  de  g l â n d u l a s  s a l i v a r e s  d e  D r o s o p h y l a  
h y d e i . E s t o s  a u t o r e s  d e m u e s t r a n  un  a u m e n t o  e n  l o s  n i v e - -  
l e s  de  AMPc e n  g l â n d u l a s  s a l i v a r e s  p r e v i a m e n t e  e x p u e s t a s  
a l  t r a t a m i e n t o  c o n  - e c d i s o n a ,  u t i l i z a n d o  u n  t i p o  d e  e n -  
s a y o  b i o l ô g i c o .
P o r  o t r o  l a d o ,  e l  a u m e n t o  d e  l a  a c t i v i d a d  d e  -  
a d e n i l - c i c l a s a  q u e  a c o m p a n a  a l  i n c r e m e n t o  e n  l a  s e c r e -  -  
^ciôn de hormona de l a  muda ( C a s t i l l o n  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) ,  no  im ­
p l i c a  n e c e s a r i a m e n t e  u n a  e l e v a c i ô n  s i m u l t â n e a  e n  l o s  n i ­
v e l e s  de  AMPc q u e  e s t â n  i n f l u e n c i a d o s  t a m b i ê n  p o r  l a  f o £  
f o d i e s t e r a s a  c o r r e s p o n d i e n t e . Con r e s p e c t o  a  e s t e  p u n t o  
e s  l a  f o s f o d i e s t e r a s a  l a  e n z i m a  q u e  s e  c o n s i d é r a  g o b i e r -  
n a  l o s  n i v e l e s  t i s u l a r e s  d e l  n u c l e o t i d o  ( C h e u n g ,  1 9 7 0 ) .  
P a r e c e  e x i s t i r  u n a  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  l o s  e l e v a d o s  n i v e —  
l e s  d e  HM y l o s  n i v e l e s  i n c r e m e n t a d o s  de  AMPc e n  e l  mo—  
m e n t o  d e  l a  a p o l i s i s  l a r v a - p u p a ,  y  u n a  f a l t a  d e  c o r r e l a -  
c i o n  e n t r e  l a  s e c r e c i ô n  d e  l a  h o r m o n a  d e  l a  muda  y  l o s  -  
n i v e l e s  d e  AMPc e n  l o s  û l t i m o s  d i a s  d e l  e s t a d i o  d e  f a r a ­
t o - a d u l t o .  La a c t i v i d a d  de  f o s f o d i e s t e r a s a  a u m e n t a  e n  -  
l o s  p r i m e r o s  d i a s  d e l à  c u a r t a  y q u i n t a  f a s e  v i t a l  d e  l a  
l a r v a ,  s e g u i d o  de  un  d e s c e n s o  e n  l o s  û l t i m o s  d i a s .
E s t o s  a u t o r e s  s u g i e r e n  i n h i b i c i o n  d e  l a  f o s f o d i e s t e r a s a  
c o r r e l a c i o n a d a  c o n  e l  a u m e n t o  de  h o r m o n a  d e  l a  muda  a l  -  
f i n a l  d e  c a d a  £ a s è .  La f o s f o d i e s t e r a s a  t a m b i ê n  p o -  -
d r i a  e s t a r  a c t i v a d a  p o r  e l  a u m e n t o  d e  h o r m o n a  j u v e n i l  
a l  c o m i e n z o  de  c a d a  f a s ê ... ( W i l l i a m s  e t  a l . ,  1 9 6 1 ) .
L a s  v a r i a c i o n e s  o b r e n i d a s  s o n  d e b i d a s  a  c a m b i o s  e n  l a  
p o b l a c i o n  e n z i m â t i c a  p u e s t o  q u e  no  s e  d e b e n  a  l a  a c c i o n  
d e  un  a c t i v a d o r  o i n h i b i d o r ,  y a  q u e  l a  a d i c i ô n  d e  homo—  
g e n e i z a d o  de  f a r a t o - a d u l t o  a l  de  l a r v a  no  d i s m i n u y e  l a  -  
a c t i v i d a d  o b s e r v a d a  ( M o r i s h i m a  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .
A d e m â s , s e  h a  d e m o s t r a d o  l a  e x i s t e n c i a  de  m û l  
t i p l e s  f o r m a s  de  f o s f o d i e s t e r a s a s , d e p e n d i e n d o  p r i n c i —  
p a l m e n t e  de  s u s  a f i n i d a d e s  p o r  l o s  s u s t r a t o s  y  s u  f u n - -  
c i ô n .  A c t u a l m e n t e  s e  s a b e  q u e  e x i s t e n  d o s  e n z i m a s  d i ­
f e r e n t e s  p a r a  l o s  d o s  n u c l e o t i d o s  q u e  s e  p r e s e n t a n  e n  l a  
n a t u r a l e z a  y  e n  g e n e r a l  h a y  u n a  m a y o r  a f i n i d a d  d e  l a  f o £  
f o d i e s t e r a s a  p o r  e l  GMPc q u e  p o r  e l  AMPc ( R u s s e l l  e t  a l .  
1 9 7 3 ) .  E s t e  h e c h o  c o n d u c e  a  l a  h i p o t e s i s  de  q u e  e l  
GMPc p o d r i a  e j e r c e r  e l  e f e c t o  r e g u l a d o r  p o s t u l a d o  s o b r e  -  
l a  a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  y a f e c t a r  s e l e c t i v a m e n - -  
t e  l a  a c t i v i d a d  de  l a  f o s f o d i e s t e r a s a  a c t u a n d o  s o b r e  mo-~ 
m e n t o s  d e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  y  no  d e t e c t a d o s  u t i l i - -  
z a n d o  t ê c n i c a s  b a s a d a s  e n  e l  o t r o  n u c l e o t i d o  c i c l i c o .
La f u n c i ô n  d e l  c e r e b r o  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  d e  
C e r a t i t i s  c a p i t a t a  p u e d e  s e r  r e s p o n s a b l e ,  a l  m e n o s ,  en  
p a r t e ,  de  l a  m axim a  a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  q u e  r e -  
g u l a r i a  l a  g e n e s i s  de  l a  HM e n  l a  a p o l i s i s  l a r v a - p u p a  y -  
e n  l a  t r a n s f o r m a c i ô n  d e l  f a r a t o - a d u l t o  en  a d u l t o ,  p u e s t o  
q u e  e l  c e r e b r o  d e l  i n s e c t o  i n d u c e  l a  a c t i v i d a d  d e  a d e n i l -  
c i c l a s a  y  l o s  n i v e l e s  d e  AMPc c o r r e s p o n d i e n t e s  a  t r a v ê s  -  
de  l a  h o r m o n a  c e r e b r a l  ( V e d e c k i s  y G i l b e r t , 1 9 7 3 ) .
3 . 3 . 2 .  E f e c t o s  d e l  CPIB s o b r e  e l  s i s t e m a  A M P c - p r o t e i n a -
q u i n a s a .
E l  e s t u d i o  de  l o s  n i v e l e s  de  AMPc y d e l  s i s tem a  pro  
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F i g u r a  36 .

t i d o s  e n  e l  a p a r t a d o  3 . 3 . 1 .  como p o r  l a  a c c i o n  d e l  CPIB 
e n  m a m i f e r o s  q u e  a p a r e c e  m e d i a d a  p o r  e l  AMPc, l a  a d e n i l  -  
c i c l a s a  y  e l  s i s t e m a  d e  p r o t e i n a - q u i n a s a s  ( a p a r t a d o  1 . 2 . 9 . )
En l a  f i g u r a  36 A,  s e  m u e s t r a  l a  v a r i a c i o n  s o —  
b r e  e l  c o n t r o l  d e  l o s  n i v e l e s  de  AMPc e n  l o s  d i s t i n t o s  e £  
t a d i o s  d e l  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  t r a s  l a  a d m i ­
n i s t r a c i o n  de  CPIB e n  l a  d i e t a  l a r v a l .  E l  CPIB p r o d u c e  
u n a  d i s m i n u c i o n  e n  e l  m om en to  e n  q u e  l a  l a r v a  s e  d i s p o n e  
a  s u f r i r  l a  e c d i s i s  q u e  l a  t r a n s f o r m a r a  e n  f a r a t o - p u p a .
A p a r t i r  d e l  e s t a d i o  de  f a r a t o - a d u l t o  d e  2 d i a s ,  e l  e f e c ­
t o  d e l  CPIB s e  r e v i e r t e  r e s u l t a n d o  e n  un  i n c r e m e n t o  d e  —  
l o s  n i v e l e s  de  AMPc s o b r e  e l  c o n t r o l .  A l  l l e g a r  e l  m o - -  
m e n t o  de  l a  e m e r g e n c i a ,  e l  f a r a t o - a d u l t o  e x p é r i m e n t a  de  -  
n u e v o ,  u n a  d i s m i n u c i o n  i n d u c i d a  p o r  e l  CPIB d e  l o s  n i v e —  
l e s  de  AMPc. La r e d u c c i o n  d e  AMPc, o c a s i o n a d a  p o r  e l  C PIB ,  
e s  m ax im a  e n  e l  a d u l t o  m acho  r e c i e n  e m e r g i d o .
L a s  v a r i a c i o n e s  i n d u c i d a s  p o r  e l  CPIB e n  l a  a c ­
t i v i d a d  d e  f o s f o d i e s t e r a s a  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  d e  C e r a ­
t i t i s  c a p i t a t a ,  s e  m u e s t r a n  e n  l a  f i g u r a  36B. Se  o b s e r v a  
u n  i n c r e m e n t o  d e  l a  a c t i v i d a d  de  l a  e n z i m a  e n  l o s  d i a s  
q u e  s i g u e n  a  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  l a  d r o g a .  E s t a  a c t i v i ­
d a d  d i s m i n u y e  p o s t e r i o r m e n t e  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o .
A l  l l e g a r  a  l a  e m e r g e n c i a  e l  f a r a t o - a d u l t o  e x p é r i m e n t a  
un  i n c r e m e n t o  de  l a  a c t i v i d a d  de f o s f o d i e s t e r a s a  i n d u c i d a  
p o r  e l  C PIB .  E s t o s  c a m b i o s  e n  l a  a c t i v i d a d  f o s f o d i e s t e r a  
s i c a  s e  c o r r e l a c i o n a n , e n  g e n e r a l ,  c o n  l o s  c a m b i o s  e n  l o s  
n i v e l e s  d e  A M P c , a  e x c e p c i ô n  de  l a  e t a p a  f a r a t o - a d u l t o .
En l a  f i g u r a  36C s e  e x p r e s a n  l a s  v a r i a c i o n e s  
s o b r e  e l  c o n t r o l  de  l a  a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  d e —  
p e n d i e n t e  de  AMPc a  l o  l a r g o  de  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  -  
c a p i t a t a  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i o n  de  CPIB e n  l a  d i e t a  l a r - -  
v a l .  La a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  a u m e n t a  e n  l o s  
d i a s  q u e  s i g u e n  a  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  l a  d r o g a ,  p e r o  e x ­
p é r i m e n t a  u n a  r e d u c c i o n  p r o g r e s i v a  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o  
l l o .  En e l  momento  de  l a  e m e r g e n c i a  a p a r e c e  u n a  r e d u c ^ - -  
c i ô n  de  l a  a c t i v i d a d  de p r o t e i n a - q u i n a s a  q u e  s e  m i t i g a  e n  
e l  a d u l t o  r e c i é n  e m e r g i d o .
E s t o s  c a m b i o s  e n  l a  a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a  
s a  s e  m u e s t r a n  d e p e n d i e n t e s  de  l o s  c a m b i o s  e n  l o s  n i v e l e s  
de  AMPc d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o ,  a  e x c e p c i ô n  de  l a  e t a p a  
c o r r e s p o n d i e n t e  a  f a r a t o - a d u l t o .
D e sd e  un  p u n t o  de  v i s t a  c o m p a r a t i v e ,  l o s  r e s u l  
t a d o s  d e l  t r a t a m i e n t o  c o n  CPIB e n  l a  a c t i v i d a d  d e  p r o -  
t e n i n a  - q u i n a s a  de  h i g a d o  de  r a t a ,  s e  m u e s t r a n e n  l a  t a b l a  
9 .
La a c t i v i d a d  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  s e  r e d u c e  u n  
79,4% y e l  AMPc un  2 7 ,5 % .  L a s  v a r i a c i o n e s ,  i n d u c i d a s  
p o r  e l  C PIB ,  e n  l o s  n i v e l e s  de  AMPc y t r i g l i c e r i d o - l i p a s a  
s u g i e r e n  l a  i d e a  de  q u e  e l  CPIB a c t û a  e n  e l  m e t a b o l i s m o  -  
l i p i d i c o  a  n i v e l  de  n u c l e o t i d o s .  E s t o s  r e s u l t a d o s  e s t â n  
de  a c u e r d o  c o n  l a  h i p ô t e s i s  de  H u t t u n e n  ( 1 9 7 0 )  s e g û n  l a  -
• c u a l  l a  a c t i v i d a d  d e  l a  t r i g l i c e r i d o - l i p a s a  d e  t e j i d o  ad_i 
p e s o  de  r a t a ,  d e p e n d i e n t e  d e  AMPc y ATP, e s  a c t i v a d a  p o r  
u n a  p r o t e i n a - q u i n a s a  p r o c é d a n t e  d e l  m u s c u l o  e s q u e l ê t i c o  
de  c o n e j o .
P r o t e i n a - q u i n a s a  
dep. AMPc AMPc
T r i g l i c e r i d o -
l i p a s a
C ontro l 3.04 ±  0.32 10^ 1.09 ±  0.06 6,28 ±  0.74
CPIB 0.63 + 0.19 10^ * 0.81 ±  0.13 * 3.96 ±  0 .23*
Tabla  9 . -  A c t iv id ad es  de p r o t e i n a - q u i n a s a ,  t r i g l i c e r i d o - l i p a s a  y  rd  
v e le s  de AMPc en h igado  de r a t a s  t r a ta d a s  con CPIB en l a  
d ie t a  coirparadas con lo s  d a to s  o b ten id o s  a  p a r t i r  de r a ­
t a s  c o n tr ô le s .  Cada v a lo r  r e p ré s e n ta  l a  m edia y  l a  des— 
v ia c io n  e s ta n d a r  de 1 0  a n im a le s .*  P-^ 0 . 0 0 1 .
Los  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  -  
de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  y e n  h i g a d o  de  r a t a  c o i n c i d e n  e n  l o s  
m o m e n to s  c r u c i a l e s  d e  l a  v i d a  d e l  i n s e c t o , c o m o  s o n  l a  a p o  
l i s i s  l a r v a - p u p a  y  l a  e m e r g e n c i a  d e l  a d u l t o ,  p o r  l o  q u e  e l  
CPIB p o s i b l e m e n t e  a c t û a  e n  e l  d e s a r r o l l o  d e  C e r a t i t i s  c a —  
p i t a t a  a  n i v e l  de  l o s  n u c l e o t i d o s  c i c l i c o s .
P o r  o t r a  p a r t e ,  l a  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  l a  i n h i b i —  
c i o n  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  d u r a n t e  l a  a p o l i s i s -  l a r v a - p u p a  
y  l a  i n h i b i c i o n  de  l a  a c t i v i d a d  d e  a c e t i l C o A - c a r b o x i l a s a  — 
en  e s t e  mismos m o m e n to ,  a p o y a  l a  h i p ô t e s i s  de  C a r l s o n  a 9 7 3 ) 
s o b r e  l a  r e g u l a c i ô n  p o r  p r o t e i n a - q u i n a s a  de  l a  a c t i v i d a d  de 
e s t a  e n z i m a  c l a v e  e n  e l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o .
A d e m â s ,  e l  a u m e n t o  de  t r i g l i c ê r i d o - l i p a s a  e n  -  
e s t e  m omento  d e l  d e s a r r o l l o  c o n t r a p u e s t o  c o n  l a  i n h i b i t - ' 
c i o n  de  p r o t e i n a - q u i n a s a  c o r r e s p o n d i e n t e ,  s u g i e r e  l a  
e x i s t e n c i a  de  un  m e c a n i s m o  r e g u l a d o r  de  l a  l i p a s a  
(pH 8 , 0 )  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  d i s t i n t o  a l  p o s t u l a d o  e n  
m a m i f e r o s  p o r  H u t t u n e n  ( 1 9 7 0 ) .
P o r  u l t i m o ,  R o d b e l l  ( 1 9 6 8 )  y L e v e y  ( 1 9 7 3 )  d e —  
m u e s t r a n  e l  a u m e n t o  e n  l o s  n i v e l e s  de  AMPc y l a  a c t i v a —  
c i o n  d e l  s i s t e m a  de  a d e n i l - c i c l a s a  p o r  d i s t i n t a s  h o r m o - -  
n a s  e n  p r e s e n c i a  de  f o s f a t i d i l - s e r i n a . La r e c u p e r a c i o n  
de l a  r e d u c c i o n  de  AMPc, p r o v o c a d a  p o r  e l  C P IB ,  d u r a n t e  
e l  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  p u e d e  d e b e r s e  a  l a  -  
p r e s e n c i a  i n a l t e r a d a  de  f o s f a t i d i l s e r i n a  a  l o  l a r g o  d e l  
d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  s e g û n  s e n a l a m o s  e n  l o s  a p a r t a d o  -  
3 . 2 . 5 .  y 3 . 2 . 9 .
L as  o b s e r v a c i o n e s  de  C a s t i l l ô n  e t  a l .  ( 1 9 7 3 ) ,  -  
C a t a l â n  e t  a l .  ( 1 9 7 4 ,  1975  y 1 9 7 6 )  s e n a l a n d o  l a  r e l a c i ô n  
e n t r e  e l  s i s t e m a  A M P c - p r o t e i n a - q u i n a s a s  y l a s  h o r m o n a s  r e -  
g u l a d o r a s  d e l  d e s a r r o l l o  en  C e r a t i t i s  c a p i t a t a ,  s u g i e r e n  ~ 
q u e  l a  a c c i ô n  d e l  C P IB ,  de  u n a  m a n e r a  d i r e c t a  o i n d i r e c t a  
s o b r e  e l  d e s a r r o l l o  de  C e r a t i t i s  c a p i t a t a  s e  e j e r c e n  a  n i ­
v e l  de  l a  h o r m o n a  j u v e n i l  o de  l a  h o r m o n a  de  l a  m u d a , p r e - -  
s e n t e s  am bas  en  e l  m omento  de  l a  a p o l i s i s  d e l  i n s e c t o .
En e l  c a s o  d e  l a  H J ,  e l  CPIB p o d r i a  r e t r a s a r  e l
d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  i n h i b i e n d o  s u  s i n t e s i s  a  n i v e l  d e l  
a c i d o  m e v a l ô n i c o  o e l  a c i d o  a c ê t i c o  ( c f r .  G i l b e r t ,  1 9 7 4 ) ,  
a l  modo como l a  d r o g a  a c t û a  e n  m a m i f e r o s  i n h i b i e n d o  l a  
b i o s î n t e s i s  de  e s t e r o i d e s  ( L a k s h m a n a n  e t  a l . ,  1 9 6 8 )  o ' -
b i e n  p o r  un  i n c r e m e n t o  d e  s u  s e c r e c i ô n  a s o c i a d a  c o n  e l  
a u m e n t o  de  f o s f o d i e s t e r a s a  ( c f r .  W h i t m o r e  e t  a l . ,  1 9 7 3 ;  -  
S o c i h a ,  1 9 7 3 ;  R e d d y ,  1 9 7 3 ;  F y t i z a s ,  1 9 7 3 ) .  En e l  c a s o  d e  
l a  h o r m o n a  de  l a  m u d a ,  e l  CPIB p o d r i a  a c t u a r  d e s p l a z a n d o  
a  e s t a  de  l a s  p r o t e i n a s  de  l a  h e m o l i n f a  q u e  l a  t r a n s p o r —  
t a n  d e l  mismo modo como l a  d r o g a  a c t û a  e n  m a m i f e r o s  me- -  
d i a n t e  s u  u n i ô n  a  a l b û m i n a  p l a s m â t i c a  ( c f r .  T h o r p , 1 9 7 1 )  
o b i e n  u n a  i n h i b i c i o n  de  s e c r e c i ô n  de  l a  HM p r o v o c a d a  p o r  
i n h i b i c i o n  d e l  s i s t e m a  de  a d e n i l - c i c l a s a  ( c f r .  A p p le b a u m  
y G i l b e r t , 1 9 7 2 ) .

• 3 . 4 .  RESUMEN Y CONCLUSIONES.
En e l  p r e s e n t e  t r a b a j o  s e  h a  l l e v a d o  a  c a  
b o  un  e s t u d i o  a c e r c a  d e  l o s  e f e c t o s  d e l  CLOFIBRATO s o —  
b r e  e l  METABOLISMO LIPIDICO d e l  i n s e c t o  CERATITIS CAPI­
TATA c e n t r a d o  e n  l o s  s i g u i e n t e s  a s p e c t o s  g é n é r a l e s :
-  I n f l u e n c i a  d e l  c l o f i b r a t o  s o b r e  d iv e r * —  
S O S  a s p e c t o s  f i s i o l ô g i c ô s  d e l  d e s a r r o l l o  y  s o b r e  l a  f e -  
c u n d i d a d  d e l  d i p t e r o  C e r a t i t i s  c a p i t a t a .
-  I n f l u e n c i a  d e l  c l o f i b r a t o  s b b r e  l o s  n i ­
v e l e s ,  c o m p o s i c i o n  y d i s t r i b u c i o n  r e l a t i v e  d e  l î p i d o s  -  
d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o .
-  E s t u d i o  d e  l o s  e f e c t o s  d e l  c l o f i b r a t o  -  
s o b r e  e l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  de  
C e r a t i t i s  c a p i t a t a  a  p a r t i r  d e  l a  i n c o r p o r a c i o n  " i n  v i ­
t r o "  d e  d i v e r s e s  p r e c u r s o r e s  i s o t o p i c o s .
-  E f e c t o s  d e l  c l o f i b r a t o  s o b r e  l a  r é g u l a  
c i o n  d e l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  . E s t u d i o s  " i n  v i t r o "  a  
n i v e l  d e  l a s  e n z i m a s  r e s p o n s a b l e s  de  l a  b i o s î n t e s i s  d e  
â c i d o s  g r a s o s ,  d e  l a  l i p o l i s i s  y  d e l  s i s t e m a  AMP c l c l i - -  
c o - p r o t e l n a - q u i n a s a  d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o .
E s t e  t r a b a j o  h a  s i d o  p r e c e d i d o  d e  u n  e s ­
t u d i o  b i b l i o g r â f i c o  s o b r e  l o s  d i f e r e n t e s  a s p e c t o s  r e l a -  
c i o n a d o s  a n t e r i o r m e n t e .
De l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en  e l  p r é s e n t e  t r a  
b a j o  s e  d e d u c e n  l a s  c o n c l u s i o n e s  q u e  s e  r e s u m e n  a  c o n -  -  
t i n u a c i o n :
1 . -  E l  p e s o  de  l o s  i n s e c t o s  d i s m i n u y e  d u r a n t e  e l  -  
d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  c l o f i —  
b r a t o .  La a p o l i s i s  l a r v a - p u p a  s u f r e  un  r e t r a s o  d e  d o s  -  
d i a s 5 y e x i s t e  u n a  r e d u c c i o n  de  l a  f e c u n d i d a d  d e l  i n s e c ­
t o  como c o n s e c u e n c i a  de  l a  a c c i o n  de  l a  d r o g a .
2 . -  Los  n i v e l e s  de  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s ,  t r i g l i c e  
r i d o s , f o s f o l i p i d o s  y  c o l e s t e r o l  d e l  i n s e c t o  e x p e r i m e n -  
t a n  a l t e r a c i o n e s  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i o n  de  c l o f i b r a t o  -  
d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o .  En g e n e r a l ,  s e  o b s e r v a  e l  e f e c ­
t o  h i p o l i p i d ê m i c o  d e l  c l o f i b r a t o ,  como e n  m a m i f e r o s .
Dada l a  i m p o r t a n c i a  de  l a  a c u m u l a c i o n  de t r i g l i c ê r i d o s  
p a r a  l a  r e a l i z a c i o n  de  l a  m e t a m o r f o s i s  l a r v a l ,  e s  p o s i ­
b l e  q u e  l a  r e d u c c i o n  de  t r i g l i c ê r i d o s  i n d u c i d a  p o r  e l  -  
c l o f i b r a t o  e s t e  r e l a c i o n a d a  c o n  e l  r e t r a s o  de  l a  a p o l i ­
s i s  l a r v a - p u p a .
3 . -  L as  e s p e c i e s  d e  f o s f a t i d i l - c o l i n a  y  f o s f a t i —  
d i l - e t a n o l a m i n a  d i s m i n u y e n ,  s u s  p l a s m a l ô g e n o s  c o r r e s p o n  
d i e n t e s  a u m e n t a n ,  m i e n t r a s  l a s  e s p e c i e s  de  f o s f a t i l - s e -  
r i n a  no s o n  a l t e r a d a s  p o r  e l  c l o f i b r a t o ,  e n  l a  l a r v a  y  
e n  e l  a d u l t o  r e c i ê n  e m e r g i d o .  En e l  f a r a t o - a d u l t o ,  no  -  
e x i s t e n  a l t e r a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  de  l a s  d i s t i n t a s  e £  
p e c i e s  de  f o s f o l i p i d o s .  E s t a s  a l t e r a c i o n e s  c o r r e s p o n -  
d e n  a  u n a  a c c i o n  d e l  c l o f i b r a t o  s o b r e  l o s  s i s t e m a s  e n z i
m â t i c o s  de  a c i l a c i ô n - d e s a c i l a c i ô n  q u e  r e g u l a n  e l  i n t e r - ' 
c a m b i o  e n t r e  e s p e c i e s  de  f o s f o l i p i d o s ,  a s i  como a  u n a  -  
i n h i b i c i o n  de  l a  b i o s i n t e s i s  e n d ô g e n a  d e  f o s f o l i p i d o s .  
Dado e l  p a p e l  q u e  l a s  e s p e c i e s  de  f o s f a t i d i l - c o l i n a  -  
j u e g a n  e n  l a  p r o m o c i o n  d e l  d e s a r r o l l o  de  i n s e c t o s ,  am- 
b o s  f e n o m e n o s ,  r e d u c c i o n  de  f o s f a t i d i l - c o l i n a  y  r e t r a s o  
e n  l a  a p o l i s i s ,  i n d u c i d o s  p o r  e l  c l o f i b r a t o ,  p u e d e n  e s ­
t a r  r e l a c i o n a d o s .
4 , -  E l  c l o f i b r a t o  m o d i f i c a  l a  c o m p o s i c i o n  n o r m a l  -
de  â c i d o s  g r a s o s  e n  l i p i d o s  t o t a l e s  d u r a n t e  e l  d e s a r r o —  
l l o  d e l  i n s e c t o ,  s i e n d o  l o s  c a m b i o s  mas  n o t a b l e s ,  e l  i n ­
c r e m e n t o  en l a  p r o p o r c i ô n  r e l a t i v a  de  a c i d o  p a l m i t i c o  y  -  
e s t e â r i c o  y e l  d e s c e n s o  e n  l a s  de  p a l m i t o l e i c o , o l e i c o  -  
y l i n o l e i c o .  E s t o s  c a m b i o s  s o n  d e b i d o s  a  l a s  v a r i a - ' -  
c i o n e s  en  l a  c o m p o s i c i o n  de  â c i d o s  g r a s o s  d e  l a  f r a c -  -  
c i o n  c o r r e s p o n d i e n t e  a  â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s .  L o s  t r i g l ^  
c é r i d o s  s o n  r e s p o n s a b l e s  de  l o s  c a m b i o s  e n  l a s  c o n c e n t r a  
c i o n e s  r e l a t i v e s  a  e s t o s  â c i d o s  g r a s o s  en  e l  f a r a t o - a d u l ^  
t o  y e n  e l  a d u l t o  h e m b r a .  Los f o s f o l i p i d o s ,  p o r  s u  p a r  
t e ,  r e s p o n d e n  d e  l a s  a l t e r a c i o n e s  de  e s t o s  m i s m o s  â c i d o s  
g r a s o s  e n  e l  f a r a t o - a d u l t o  y e n  a d u l t o s  t a n t o  m a c h o s  c o ­
mo h e m b r a s . P o r  o t r a  p a r t e ,  e n  e l  e s t a d i o  d e  l a r v a  e l  
c l o f i b r a t o  i n d u c e  u n a  d i s m i n u c i o n  g e n e r a l  d e l  g r a d o  d e  -  
i n s a t u r a c i ô n  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s .  D u r a n t e  e l  e s t a d i o  -  - 
f a r a t o - a d u l t o ,  no  a p a r e c e  v a r i a c i o n  s i g n i f i c a t i v a . En -  
c u a n t o  a  l o s  a d u l t o s , l a  v a r i a c i o n  p r o d u c i d a  p o r  e l  c i o -
f i b r a t o  s e  m a n i f i e s t a  e n  l o s  m a c h o s  m e d i a n t e  u n  a u m e n t o  
d e l  g r a d o  de  i n s a t u r a c i ô n .  T a n t o  l a  r e d u c c i ô n  de  a c i d o  
o l e i c o  como l a  de  l i n o l e i c o ,  p u e d e n  c o r r e l a c i o n a r s e  c o n  
l a  i n h i b i c i ô n  s i m u l t â n e a  d e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o  d e -  
b i d o  a  l a  i m p o r t a n c i a  de  e s t o s  â c i d o s  g r a s o s  e n  e l  c r e ­
c i m i e n t o  y l a  m e t a m o r f o s i s  l a r v a l e s .  A d e m â s ,  e l  aum en 
t o  de  â c i d o  p a l m i t i c o  y l a  d i s m i n u c i o n  de  â c i d o  o l e i c o ,  
m i r i s t i c o  y l â u r i c o ,  a  s u  v e z ,  e s t â n  r e l a c i o n a d o s  c o n  -  
l a  r e d u c c i ô n  de  l a  f e c u n d i d a d  en  l a s  h e m b r a s  d e  C e r a t i ­
t i s  c a p i t a t a ,  i n d u c i d a  p o r  e l  CPIB ,  d e b i d o  a  l a  i n c i d e n  
c i a  de  e s t o s  â c i d o s  g r a s o s  e n  l a  r e p r o d u c c i ô n  de  i n s e c - -  
t o s .
E l  e s t u d i o  de  l o s  e f e c t o s  d e l  CPIB e n  l a  com- 
p o s i c i ô n  de  â c i d o s  g r a s o s ,  r e a l i z a d o s  en  h i g a d o  de  r a -  -  
t a s  p e r m i t e n  l a  i n t e r p r e t a c i ô n  de  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i ­
d o s  d e s d e  un  p u n t o  d e  v i s t a  c o m p a r a t i v e .  E x i s t e  u n a  s e ­
me j a n z a  e n  l a  a c c i ô n  d e l  CPIB en  am bas  e s p e c i e s ,  q u e  
p u e d e  d e b e r s e  a  l a  i n f l u e n c i a  e j e r c i d a  p o r  l a  d r o g a  e n  
l o s  m é c a n i s m e s  de  a c i l a c i ô n  y  d e s a c i l a c i ô n  y s o b r e  l o s  -  
s i s t e m a s  e n z i m â t i c o s  d e  d e s a t u r a c i ô n  q u e  r e g u l a n  l a  i n t e r  
c o n v e r s i o n  d e  â c i d o s  g r a s o s  d e  u n a  y o t r a  f r a c c i ô n  l i p i -  
d i c a .
5 . -  E l  e f e c t o  d e l  c l o f i b r a t o  en  e l  m e t a b o l i s m o  de
â c i d o s  g r a s o s  a  p a r t i r  de  l o s  d a t o s  o b t e n i d o s  d e  l a  in ^ .-  
c o r p o r a c i ô n  " i n  v i t r o "  d e  a c e t a t o - l - ^ ^ C  a  l o s  l i p i d o s  d e  
l a  l a r v a  y f a r a t o - a d u l t o  r e f l e j a  u n a  m o v i l i z a c i ô n  d e  l o s  
â c i d o s  g r a s o s  l i b r e s  p a r a  s u  c o n v e r s i ô n  e n  t r i g l i c ê r i d o s .
En e l  a d u l t o ,  p o r  e l  c o n t r a r i o ,  l a  a c c i ô n  d e  l a  d r o g a  -  
s e  m a n i f i e s t a  e n  l a  c o n v e r s i ô n  d e  l o s  â c i d o s  g r a s o s  e n  
f o s f o l i p i d o s ,  d e  a c u e r d o  c o n  l a s  n e c e s i d a d e s  d e l  i n s e c ­
t o  a  l o  l a r g o  de  s u  d e s a r r o l l o ,  d e t e r i o r a d a s  e n  p a r t e  
p o r  a c c i ô n  de  l a  d r o g a .
D e sd e  e l  p u n t o  de  v i s t a  c o m p a r a t i v e ,  s e  h a c e  
p a t e n t e ,  a  e s t e  n i v e l ,  l a  d i f e r e n c i a  e s p e c l f i c a  d e  l a  -  
a c c i ô n  de  l a  d r o g a ,  p u e s t o  q u e  e n  r a t a s  s e  p r o d u c e  un  
e f e c t o  c o n t r a p u e s t o  a l  o c a s i o n a d o  e n  i n s e c t o s .
6 . -  E l  e f e c t o  d e l  c l o f i b r a t o  e n  e l  m e t a b o l i s m o  d e
t r i g l i c ê r i d o s  a  p a r t i r  d e  l o s  d a t o s  o b t e n i d o s  d e  l a  i n -
. > . 3c o r p o r a c i ô n  " i n  v i t r o "  de  g l i c e r o l - 2 -  H a  l o s  l î p i d o s  -
de  l a r v a s ,  r e f l e j a  u n a  r e d u c c i ô n  d e  l a  b i o s î n t e s i s  de  
t r i g l i c ê r i d o s .  En e l  f a r a t o - a d u l t o ,  e x i s t e  u n a  r e d u c ­
c i ô n  d e  l a  b i o s î n t e s i s  de  t r i g l i c ê r i d o s ,  c o n t r a p u e s t a  -  
c o n  e l  a u m e n t o  d e  l a  f o r m a c i ô n  d e  f o s f o l i p i d o s .  En e l  
a d u l t o ,  e l  e f e c t o  d e  l a  d r o g a  c o n s i s t e  e n  e l  a u m e n t o  d e  
l a  f o r m a c i ô n  de  f o s f o l î p i d o s  y t r i g l i c ê r i d o s .  E s t a s  -  
a l t e r a c i o n e s  d e l  m e t a b o l i s m o  d e  l o s  l î p i d o s  n e u t r o s  e s -  
t a n  r e l a c i o n a d a s  c o n  l a  i n c i d e n c i a  d e l  c l o f i b r a t o  e n  e l  
d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o .
7 . -  E l  m e t a b o l i s m o  d e  f o s f o l î p i d o s  a  p a r t i r  d e  ' -
l o s  d a t o s  o b t e n i d o s  d e  l a  i n c o r p o r a c i o n  " î n  v i t r o "  d e  -  
32o r t o f o s f a t o -  P r e f l e j a  u n  i n c r e m e n t o  i n d u c i d o  p o r  e l  -  
c l o f i b r a t o  de  l a  s i n t e s i s  e n d ô g e n a  de  f o s f o l î p i d o s  e n  -  
l a  l a r v a ,  e f e c t o  q u e  s e  r e v i e r t e  e n  e l  a d u l t o ,  y  u n a  i n
t e r c o n v e r s i ô n  e n t r e  l a s  e s p e c i e s  mas a b u n d a n t e s  d e  f o s ­
f o l î p i d o s  e n  i n s e c t o s  y s u s  p l a s m a l ô g e n o s  c o r r e s p o n d i e n  
t e s ,  m e c a n i s m o s  q u e  j u e g a n  un  i m p o r t a n t e  p a p e l  e n  e l  de^ 
s a r r o l l o  de  i n s e c t o s .
C o m p a r a t i v a m e n t e , c a b e  d e s t a c a r  l a  s e m e j a n z a  
de  a c c i ô n ,  a  e s t e  n i v e l ,  d e l  c l o f i b r a t o  e n  m a m î f e r o s  e 
i n s e c t o s .
8 . -  E l  e s t u d i o  d e l  m e t a b o l i s m o  de  l o s  â c i d o s  g r a ­
s o s  a  p a r t i r  de  l o s  d a t o s  o b t e n i d o s  de  l a  i n c o r p o r a c i o n  
" i n  v i t r o "  de  d i v e r s e s  â c i d o s  g r a s o s  m a r c a d o s , r e f l e j a  
u n a  a c c i ô n  d i f e r e n c i a l  de  l a  d r o g a  s o b r e  e s t o s  â c i d o s  -  
g r a s o s ,  e n  e l  s e n t i d o  d e  un  in c re m e n to  d e l  m e t a b o l i s m o  -  
de  l o s  â c i d o s  d e c a n o i c o  y l i n o l e i c o  y  u n a  d i s m i n u c i o n  -  
d e l  m e t a b o l i s m o  d e l  â c i d o  p a l m î t i c o  e n  l a r v a s  y  f a r a t o -  
a d u l t o s , a c c i ô n  - e s t a  u l t i m a -  q u e  s e  r e v i e r t e  e n  l o s  
a d u l t o s .
D e s d e  e l  p u n t o  de  v i s t a  c o m p a r a t i v e ,  c a b e  d e ^  
t a c a r  l a  d i f e r e n c i a  e s p e c î f i c a  de  a c c i ô n  d e  l a  d r o g a .
Se s u g i e r e  e l  i n c r e m e n t o ,  i n d u c i d o  p o r  e l  c l o f i b r a t o ,  -  
d e  l a s  e n z i m a s  r e s p o n s a b l e s  de  l a  u t i l i z a c i ô n  d e  l o s  
â c i d o s  g r a s o s  p a r a  s u  i n c o r p o r a c i ô n  a  d e t e r m i n a d o s  l î p î  
d o s ,  a s î  como de  l o s  s i s t e m a s  e n z i m â t i c o s  d e  e l o n g a c i ô n ,  
y  de  e l o n g a c i ô n  y  d e s a t u r a c i ô n  de  â c i d o s  g r a s o s .
9 . -  La a c t i v i d a d  d e  a c e t i l - C o A - c a r b o x i l a s a  a u m e n ­
t a  e n  l a r v a s  t r a s  l a  a d m i n i s t r a c i o n  de  c l o f i b r a t o ,  p e r o  
a  p a r t i r  d e l  momento  de  l a  a p o l i s i s  l a r v a - p u p a  d i s m i n u ­
y e .  E l  c l o f i b r a t o  a c t û a ,  p u e s ,  a  n i v e l  d e  l a  b i o s î n t e
- s i s  " d e  n o v o "  p u e s t o  q u e  b l o q u e a  e l  p a s o  l i m i t a n t e  de  -  
l a  v e l o c i d a d  de  f o r m a c i ô n  de  l o s  â c i d o s  g r a s o s , d e l  m i ^  
mo modo q u e  e n  m a m i f e r o s .
1 0 . -  La a c t i v i d a d  de  t r i g l i c e r i d o - l i p a s a  e s  m a y o r  
e n  l a r v a s  t r a t a d a s  c o n  l a  d r o g a  q u e  e n  i n s e c t o s  c o n t r ô ­
l e s ,  en  e l  momento  de  l a  a p o l i s i s .  R e s u l t a d o s  q u e  s e  -  
c o n t r a p o n e n  a  l o s  o b t e n i d o s  e n  h î g a d o  de  r a t a s  t r a t a d a s  
c o n  c l o f i b r a t o ,  p u e s t o  q u e  l a  a c t i v i d a d  d e  t r i g l i c ê r i —  
d o - l i p a s a  h e p â t i c a  d i s m i n u y e .  E s t o s  r e s u l t a d o s  s u -  
g i r e n  l a  e x i s t e n c i a  de  d i s t i n t a s  l i p a s a s  r e g u l a d a s  de  -  
modo d i f e r e n t e  e n  i n s e c t o s  y m a m î f e r o s .
1 1 . -  E l  e s t u d i o  d e l  s i s t e m a  AMP c î c l i c o - p r o t e î n a -  
q u i n a s a ,  r é v é l a  a l t e r a c i o n e s  p r o d u c i d a s  p o r  e l  c l o f i b r a
t o  a  l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  d e l  i n s e c t o ,  s i e n d o  e s p e ----
c i a l m e n t e  s i g n i f i c a t i v a s  l a s  a l t e r a c i o n e s  c o r r e s p o n d i e n  
t e s  a  l o s  momen t os  de  l a  a p o l i s i s  l a r v a - p u p a  y  l a  e m e r ­
g e n c i a  d e l  a d u l t o .  E s t o s  e f e c t o s  s u g i e r e n  q u e  l a s  a l ­
t e r a c i o n e s  e f e c t u a d a s  p o r  l a  d r o g a  e n  e l  d e s a r r o l l o  d e l  
i n s e c t o  s o n  d e b i d a s  f u n d a m e n t a l m e n t e  a  m o d i f i c a c i o n e s  -  
en  l a  s i n t e s i s ,  s e c r e c i ô n  o t r a n s p o r t e  y a  de  l a  h o r m o n a  
de  l a  muda ,  y a  de  l a  h o r m o n a  j u v e n i l ,  q u e  i n c i d e n ,  a  s u  
v e z ,  en  e l  m e t a b o l i s m o  l i p i d i c o  d e l  i n s e c t o  d u r a n t e  s u  
d e s a r r o l l o .
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